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Заключение
Таким образом, мутации, характер-

ные для народов Восточной Европы, 
не выявлены у больных якутского эт-
нического происхождения. Необходи-
мо проведение дальнейшего поиска 
мутаций, специфичных для якутов, с 
целью разработки подходов ДНК- диа-
гностики и профилактики рака молоч-
ной железы в Республике Саха. 

Работа проводилась при подде-
ржке гранта РГНФ   08-06-00033а.
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Собранные за последние 20 лет 
данные свидетельствуют о сущест-

вовании взаимосвязи между генети-
ческими вариациями в геноме и воз-
никновением различных заболеваний 
[5]. Существуют гены, полиморфизм в 
которых коррелирует с рядом патоло-
гий, а также с вариабельностью в от-
ношении метаболизма целого спектра 
лекарственных препаратов, потенци-
альных канцерогенов и ксенобиотиков. 
К таким генам относятся гены системы 
биотрансформации, определяющие 
индивидуальную чувствительность ор-
ганизма к факторам внешней среды. 
На сегодняшний день доказано, что 
полиморфные варианты генов деток-
сикации ксенобиотиков обуславлива-
ют наследственную предрасположен-
ность к множеству многофакторных 

заболеваний, в том числе и к аллерги-
ческим [9, 11, 16]. Бронхиальная астма 
(БА) принадлежит к числу наиболее 
распространенных хронических воспа-
лительных заболеваний. В мире среди 
взрослого населения БА встречается с 
частотой 1-18% и почти вдвое чаще ре-
гистрируется у детей [2]. В настоящей 
работе нами проведено исследование 
13 полиморфных локусов в восьми 
генах биотрансформации ксенобио-
тиков: CYP1A1 (4887C>A, 4889A>G, 
6235T>C), CYP2D6 (1934G>A), GSTT1 
(делеция), GSTT1 (делеция), MTHFR 
(677C>T), CYP2C9 (430C>T, 1075C>T), 
CYP2C19 (681G>A) и NAT2 (481C>T, 
590G>A, 857G>A) у больных БА и здо-
ровых индивидов татарской этничес-

Ю.Ю. Федорова, А.С. Карунас, О.А. Гра, Н.Н. Рамазанова, Л.Л. Гурьева, 
Э.И. Эткина, И.В. Голденкова-Павлова, Э.К. Хуснутдинова
Ассоциация полиморфных вариантов генов 
системы биотрансформации с бронхиальной 
астмой у татарУДК: 577.21
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биотрансформации ксенобиотиков (CYP1A1, CYP2D6, GSTT1, GSTM1, MTHFR, CYP2C9, CYP2C19 и NAT2) у больных бронхиальной 
астмой и здоровых индивидов татарской этнической принадлежности. Выявлены маркеры повышенного риска развития астмы – аллели 
NAT2*481T, MTHFR*677C и генотип NAT2*481T/T.

Ключевые слова: бронхиальная астма, полиморфный вариант, ассоциация, биологические микрочипы, гены системы биотрансфор-
мации.
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кой принадлежности, проживающих в 
Республике Башкортостан. 

Материалы и методы
В работе использованы образцы 

ДНК 96 пациентов с бронхиальной аст-
мой, средний возраст 24 года. Диагноз 
заболевания устанавливался на осно-
вании данных клинического и лабора-
торного обследования, кожных аллер-
гологических проб, спирографии. В 
качестве контроля исследована группа 
здоровых индивидов без каких-либо 
признаков аллергических заболева-
ний, состоящая из 99 чел., средний 
возраст 20 лет. Все обследуемые лица 
татарской этнической принадлежнос-
ти и являются жителями Республики 
Башкортостан.

ДНК выделяли из лимфоцитов пе-
риферической крови методом феноль-
но-хлороформной экстракции по стан-
дартной методике [10]. Необходимые 
для анализа фрагменты ДНК получали 
с помощью двухэтапной мультиплек-
сной полимеразной цепной реакции 
(ПЦР). Типы исследованных полимор-
фных вариантов и последовательнос-
ти праймеров опубликованы ранее 
[3]. Для гибридизации на биочипе ис-
пользовали флуоресцентно меченые 
образцы, полученные на второй ста-
дии мультиплексной ПЦР. Микрочипы 
были разработаны и изготовлены в ла-
боратории биологических микрочипов 
Института молекулярной биологии им. 
В.А. Энгельгардта РАН. После прове-
дения гибридизации флуоресцентный 
сигнал от ячеек микрочипа регист-
рировали с помощью портативного 
анализатора биочипов, снабженного 
камерой ПЗС и программным обес-
печением Imageware («Биочип-ИМБ», 
Москва) [3].

При попарном сравнении частот ал-
лелей и генотипов в группах больных и 
контроля применялся критерий х2 для 
таблиц сопряженности 2x2 с поправкой 
Йейтса на непрерывность (http://www.
biometrica.tomsk.ru/). Статистичес-
ки значимыми считали различия при 
p<0,05. В случае наличия достоверных 
отличий в исследуемых выборках про-
водилась оценка показателя отноше-
ния шансов (odds ratio, OR) по форму-
ле OR = (a×d)/ (b×c), где a и b – число 
больных с наличием или отсутствием 
данного генотипа (аллеля) соответс-
твенно, а с и d – число здоровых лиц 
с наличием или отсутствием данного 
генотипа (аллеля).

Результаты и обсуждение
Проведенная нами оценка рас-

пределения частот аллелей и геноти-
пов полиморфных локусов CYP1A1 

(4887C>A, 4889A>G, 6235T>C), CYP2D6 
(1934G>A), GSTT1 (делеция), GSTT1 
(делеция), CYP2C9 (430C>T, 1075C>T), 
CYP2C19 (681G>A) и NAT2 (590G>A, 
857G>A) не выявила статистически 
значимых различий между сравнивае-
мыми группами больных бронхиальной 
астмой и контроля (Р>0,05). Установ-
лена ассоциация бронхиальной астмы 
с полиморфными вариантами генов 
NAT2 (481С>T) и MTHFR (677C>T) у 
индивидов татарской этнической при-
надлежности (p<0,05).

Ариламин-N-ацетилтрансфераза-
2 (NAT2) принимает участие в мета-
болизме различных ксенобиотиков, к 
которым относятся многие используе-
мые лекарственные препараты и экзо-
генные химические вещества. В ряде 
работ показано, что при ацетилирова-
нии происходит инактивация аминов, в 
том числе и гистамина, который явля-
ется медиатором аллергического вос-
паления. Избыток гистамина приводит 
к аккумулированию в тканях его ацети-
лированных форм, которые образуют 
физиологический резерв для после-
дующих процессов деацетилирования 
[16]. В состав кодирующего района 
гена NAT2 входит участок длиной 701 
п.н., в котором у разных индивидов 
выявлены 16 точечных мутаций, в том 
числе, 12 транзиций, три трансверсии 
и одна делеция, приводящая к сдвигу 
рамки считывания. В настоящее время 
на основе сопоставления генетичес-
ких и биохимических данных выделя-
ют аллели, определяющие фенотип 
медленного ацетилирования – NAT2*5 
(481C>T), NAT2*6 (590G>A), NAT2*7 
(857G>A) и аллель «дикого типа» 
– NAT2*4, не содержащий вышепере-
численных замен  [1, 4].

Проведен анализ распределения 
частот аллелей и генотипов по трем по-
лиморфным локусам 481C>T, 590G>A 
и 857G>A гена NAT2 у больных БА та-
тарской этнической принадлежности и 
в соответствующей группе здоровых 
индивидов. Выявлен ряд особенностей 
в распределении частот аллелей гена 
NAT2 в контрольной выборке татар по 
сравнению с популяциями Европы и 
Азии. Так, частота аллеля NAT2*481T в 
популяциях Западной Европы состав-
ляет 38-43%, у жителей европейской 
части России – 36-43% [4, 12], тогда 
как в популяциях Азии (Китая, Кирги-
зии) частота аллеля NAT2*481T ниже 
(6-19%) [12]. У татар значение часто-
ты аллеля NAT2*481T, составляющее 
29,29%, является промежуточным и 
вписывается в тенденцию снижения 
частоты встречаемости аллеля с За-
пада на Восток. Анализ распределе-
ния частот аллелей и генотипов по-

лиморфного варианта 857G>A гена 
NAT2 в различных популяциях мира 
выявил обратную тенденцию – увели-
чение частоты встречаемости аллеля 
NAT2*857A с Запада на Восток. У ев-
ропейцев частота аллеля NAT2*857A 
составила 2-3%, в популяциях Азии 
– 11-16%, а в выборке татар – 7,07% 
[8, 16]. По данным литературы, в рас-
пределении частот аллелей полимор-
фного варианта 590G>A гена NAT2 не 
обнаружено существенных межэтни-
ческих различий. Для населения Евро-
пы характерна частота встречаемости 
аллеля NAT2*590A – 26-27%, у жите-
лей Азии – 23-30%, а в контрольной 
группе татар – 27,27% [4, 8, 12]. 

Последующий анализ полимор-
фного варианта 481C>T гена NAT2 
выявил статистически значимые раз-
личия между выборкой больных БА и 
контрольной группой (табл. 1). В груп-
пе больных обнаружено достоверное 
увеличение частоты гомозиготного 
генотипа NAT2*481T/T (20,00%) и ал-
леля NAT2*481T (38.95%) по срав-
нению с контролем (7,07 и 29,29% 
соответственно). Показатель соотно-
шения шансов для носителей геноти-
па NAT2*481T/T составил 3,29 (95%CI 
1,31-8,23), для носителей аллеля 
NAT2*481T  – 1,54 (95%CI 1,01-2,35). 
Аллель NAT2*481С, соответственно, 
является маркером пониженного рис-
ка развития БА (OR=0,65, 95%CI 0,43-
0,99) (табл. 1). 

Полученные данные согласуются 
с результатами других исследований. 
Так, в работах Zielinska E. с соавт. было 

Распределение частот генотипов 
и аллелей 481C>T полиморфного 
варианта гена NAT2 у больных 

БА и здоровых индивидов

Генотип/
аллель

Группа 
больных 

БА (N=95)

Контрольная 
группа 
(N=99)

*C/*C
n (p) 40 (42,11) 48 (48,48)

P 0,37 -
OR 

(95%CI) - -

*C/*T
n (p) 36 (37,89) 44 (44,44)

P 0,35 -
OR 

(95%CI) - -

*T/*T
n (p) 19 (20,00) 7 (7,07)

P 0,008 -
OR 

(95%CI)
3,29 

(1,31-8,23) -

*C
n (p) 116 (61,05) 140 (70,71)

P 0,045 -
OR 

(95%CI)
0,65

(0,43-0,99) -

*T

n (p) 74 (38,95) 58 (29,29)
P 0,045 -

OR 
(95%CI)

1,54
(1,01-2,35) -

Таблица 1
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показано, что медленные ацетиляторы 
преобладают в группе пациентов с ал-
лергией, проживающих на территории 
центральной Польши, по сравнению с 
контролем (91 и 62% соответственно) 
[16]. Достоверное увеличение частот 
генотипов, определяющих фенотип 
медленного ацетилирования среди 
больных с аллергическим заболева-
ниями из Польши, было отмечено и в 
работах Gawronska-Sklarz B. с соавт. 
[6]. Описана ассоциация между мед-
ленным ацетилированием, обуслов-
ленным сочетанием генотипов гена 
NAT2, и чувствительностью к астме у 
больных из Турции [11].

Метилентетрагидрофолат-редукта-
за (MTHFR) обеспечивает превраще-
ние 5, 10-метилентетрагидрофолата в 
5-метилтетрагидрофолат, который яв-
ляется главной циркулирующей в ор-
ганизме формой фолиевой кислоты. В 
свою очередь, фолиевая кислота учас-
твует во многих биохимических путях, 
включая метилирование гомоцистеина 
и синтез нуклеотидов. Полиморфный 
вариант 677С>Т гена MTHFR приводит 
к аминокислотной замене Ala222Val в 
каталитическом домене MTHFR, что 
ведет к синтезу фермента со снижен-
ной активностью. В ряде работ показа-
но, что дефицит фолата ассоциирован 
с различными патологиями, связанны-

ми с активацией клеточного иммунного 
ответа (Th1 иммунный ответ), которые 
могут приводить к развитию болезни 
Альцгеймера, ревматоидного артрита, 
сердечно-сосудистых заболеваний [7, 9].

Распределение частот генотипов 
и аллелей полиморфного варианта 
MTHFR (677С>Т) у больных бронхи-
альной астмой и в контрольной группе 
представлено в табл.2. В контрольной 
группе частота аллеля MTHFR*677T 
составила 28,79%, что входит в диапа-
зон частот аллелей, характерных для 
популяций Европы (23-41%) и Азии 
(Китая) (23-45%) [13, 15]. Самая высо-
кая частота аллеля MTHFR*677T вы-
явлена у латиноамериканцев – 50%, 
самая низкая – у афроамериканцев 
(11%) [14]. В исследованной нами 
группе больных бронхиальной астмой 
отмечено достоверное увеличение 
частоты аллеля MTHFR*677C (80,73%) 
по сравнению с контролем (71,21%, 
OR=1,69, 95%CI 1,06-2,72), тогда как 
аллель MTHFR*677T с более высокой 
частотой определен у здоровых ин-
дивидов – в 28,79% случаев по срав-
нению с 19,27% у больных (OR=0,59, 
95%CI 0,37-0,95). 

Следует отметить, что в исследо-
ваниях Husemoen L. с соавт. обнару-
жена ассоциация между маркерами 
фолатного метаболизма и развитием 
атопии. Авторы предположили, что 
одной из причин развития аллерги-
ческой реакции у носителей генотипа 
MTHFR*677T/T может быть изменение 
Th1/Th2 иммунного ответа. Возможно, 
дефицит фолата способен вызывать 
Th1/Th2 дисбаланс, что приводит к 
увеличению продукции цитокинов Th2-
типа, и, в дальнейшем, к развитию 
аллергического воспаления. Дополни-
тельно, развитие атопии может также 
обуславливаться направленным эф-
фектом повышенного уровня гомоцис-
теина, который обладает выраженным 
токсическим действием на клетки [9]. 
Наблюдаемые противоречия с наши-
ми данными можно объяснить попу-
ляционными различиями (этнические 
и географические вариации в распре-
делении частот аллелей данного локу-
са). Кроме того, существует множество 
факторов, влияющих на уровень гомо-
цистеина в организме: поступление 
фолиевой кислоты и витаминов груп-
пы В с пищей, существование других 
генов, вовлеченных в метаболизм фо-
лата [14].

На основании результатов прове-
денного исследования полиморфных 
локусов генов системы биотранс-
формации ксенобиотиков (CYP1A1, 
CYP2D6, GSTT1, GSTT1, MTHFR, 
CYP2C9, CYP2C19 и NAT2) можно 

заключить, что аллельные варианты 
генов ариламин-N-ацетилтрансфе-
разы-2 и метилентетрагидрофолат-
редуктазы вносят вклад в развитие 
бронхиальной астмы у татар. Марке-
рами повышенного риска развития БА 
являются генотип NAT2*481T/T, ал-
лели NAT2*481T, MTHFR*677C, мар-
керами пониженного риска – аллели 
NAT2*481С и MTHFR*677T.
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Таблица 2
Распределение частот генотипов 
и аллелей 677C>T полиморфного 
варианта гена MTHFR у больных 

БА и здоровых индивидов

Генотип/аллель
Группа 

больных 
БА (N=96)

Контроль-
ная группа 

(N=99)

*C/*C
n (p) 63 (65,63) 51 (51,52)

P 0,05 -
OR (95%CI) - -

*C/*T
n (p) 29 (30,21) 39 (39,39)

P 0,18 -
OR (95%CI) - -

*T/*T
n (p) 4 (4,17) 9 (9,09)

P 0,17 -
OR (95%CI) - -

*C

n (p) 155 (80,73) 141 (71,21)
P 0,03 -

OR (95%CI) 1,69
(1,06-2,72) -

*T

n (p) 37 (19,27) 57 (28,79)
P 0,03 -

OR (95%CI) 0,59
(0,37-0,95) -

Примечание к табл. 1, 2: N – объем выборки; 
n – численность групп; p – частота аллеля 
(генотипа); OR (odds ratio) – отношение 
шансов; P – значение достоверности; 95%CI 
(confidence interval) – 95% доверительный 
интервал, рассчитанный при статистически 
значимых различиях между сравниваемыми 
выборками.
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