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Бронхиальная астма – хроническое воспалительное заболевание дыхательных путей, развивающееся в ре�
зультате взаимодействия многочисленных факторов окружающей среды и наследственной предрасположен�
ности. При первом полногеномном анализе обнаружена значимая ассоциация однонуклеотидных полиморф�
ных вариантов, локализованных в области 17q12�q21, с детской астмой у индивидов европейского проис�
хождения. В дальнейшем эти результаты успешно воспроизвели на независимых выборках европейского и
азиатского происхождения. В представленной работе приведены результаты первого полногеномного анали�
за ассоциации бронхиальной астмы в Волго�Уральском регионе России. Исследуемая выборка состояла из
358 неродственных больных бронхиальной астмой и 369 человек контрольной группы различной этнической
принадлежности (русские, татары и башкиры). Генотипирование образцов ДНК проведено c использовани�
ем Illumina Human610 quad array (“Illumina”) в рамках проекта GABRIEL (контракт EC № LSHB�CT�2006�
018996). После проведения всех этапов контроля качества проанализировали ассоциацию с бронхиальной
астмой 550915 однонуклеотидных полиморфизмов, генотипированных у 330 больных бронхиальной астмой
и 348 индивидов из контрольной группы. Установлена статистически значимая ассоциация (p ≤ 4.79 × 10–7)
пяти однонуклеотидных полиморфизмов, локализованных в области 17q12�q21, с развитием бронхиальной
астмы. Полиморфный локус с наиболее высоким уровнем ассоциации с бронхиальной астмой (rs7216389)
расположен в первом интроне гена гасдермина B GSDMB (p = 1.01 × 10–7). Ассоциация с детской астмой бы�
ла более выраженной (p = 1.97 × 10–6 для rs7216389), чем с бронхиальной астмой с поздним началом (p =
= 1.8 × 10–4 для rs7216389). В независимой выборке больных бронхиальной астмой и индивидов контроль�
ной группы выявлена ассоциация трех однонуклеотидных полиморфизмов гена GSDMB только с заболева�
нием, развившимся в детском возрасте. Таким образом, полученные результаты свидетельствуют о важной
роли однонуклеотидных полиморфизмов, локализованных в области 17q12�q21, в развитии бронхиальной
астмы в Волго�Уральском регионе России. 
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GENOME�WIDE ASSOCIATION STUDY OF BRONCHIAL ASTHMA IN THE VOLGA�URAL REGION
OF RUSSIA, by A. S. Karunas1*, B. B. Yunusbayev1, Y. Y. Fedorova1, G. F. Gimalova1, N. N. Ramazanova2,
L. L. Gurjeva2, L. A. Mukhtarova2, S. Z. Zagidullin2, E. I. Etkina2, E. K. Khusnutdinova1 (1Institute of Biochemis�
try and Genetics, Ufa Scienific Centre, Russian Academy of Sciences, Ufa, 450054 Russia, *e�mail: caru�
nas@list.ru; 2Bashkir Medical State University, Ufa, 450000 Russia). Bronchial asthma is a chronic inflammatory
respiratory disease that is caused by the complex interaction of environmental influences and genetic susceptibility.
The first genome�wide association study of bronchial asthma discovered a significant association between SNPs
within 17q12�21 genomic region and childhood bronchial asthma in individuals of European descent. Associa�
tion with this genomic region was then replicated in a number of independent samples of European and Asian
descent. Here we report results of the first genome�wide association study of bronchial asthma in the Volga�
Ural region of Russia. The present study includes 358 unrelated patients with physician�diagnosed bronchial
asthma and 369 disease�free control subjects of different ethnic origin (Russians, Tatars and Bashkirs). Geno�
typing of DNA samples was carried out using the Illumina Human610 quad array as a part of GABRIEL project
(contract from the EC № LSHB�CT�2006�018996). After QC filtering procedures, a final set of 550915
SNPs genotyped in 330 cases and 348 controls was tested for association with bronchial asthma. Five markers
on chromosome 17q12�21 showed statistically significant association with bronchial asthma (p ≤ 4.79 × 10–7).
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Бронхиальная астма (БА) – хроническое вос>
палительное заболевание дыхательных путей, ко>
торое развивается в результате взаимодействия
многочисленных факторов окружающей среды и
наследственной предрасположенности. Распро>
страненность данной патологии в разных странах
варьирует от 1–2% в Албании и Греции до 15–18%
в Ирландии, Новой Зеландии и Уэльсе [1]. Со>
гласно данным Российского респираторного об>
щества, частота БА у детей составляет от 5.6 до
12.1%, у взрослых – от 5.6 до 7.3% [2]. Хрониче>
ское рецидивирующее течение, накладывающее
значительные ограничения на повседневную
жизнь больных, увеличение доли лиц с тяжелой
формой БА, высокая распространенность и не>
уклонный рост заболеваемости БА во всем мире
свидетельствуют об актуальности изучения слож>
ных механизмов развития этого заболевания.

Многочисленные генетические исследования
показали, что в патогенезе БА принимает участие
множество функционально взаимосвязанных ге>
нов. Это гены главного комплекса гистосовме>
стимости, цитокинов, медиаторов воспаления,
β2>адренорецепторов, ферментов биотрансфор>
мации ксенобиотиков; гены, белковые продукты
которых участвуют в распознавании консерватив>
ных структур микроорганизмов, в регуляции ба>
рьерной функции эпителия, детерминации ткане>
вого ответа на хроническое воспаление и др. [3].

Один из наиболее перспективных современ>
ных методов изучения сложных признаков – ме>
тод полногеномного анализа ассоциаций (Ge>
nome>wide Association Studies, GWAS), в котором
проводят генотипирование и тестирование ассо>
циации с заболеванием сотен тысяч однонуклео>
тидных полиморфизмов (ОНП), распределенных
по всему геному, у сотен или тысяч индивидов [4].
Результаты первого GWAS БА, выполненного под
руководством Cookson W. в рамках междисципли>
нарного проекта Шестой Рамочной программы
Европейского союза консорциумом GABRIEL,
опубликованы в 2007 г. [5]. Обнаружена статисти>
чески значимая ассоциация ОНП, локализован>
ных в области 17q12>q21, с детской астмой в Гер>
мании и Англии. За последние три года полноге>
номный анализ ассоциации БА проведен в
различных популяциях мира, и обнаружены новые
гены, ассоциированные с развитием БА у индиви>
дов европейского происхождения – DENND1B

(1q31), PDE4D (5q12), RAD50 (5q31.1) и IL1RL1
(2q11.2); у лиц африканского происхождения –
ADRA1B (5q33), PRNP (20pter>p12) и DPP10
(2q12.3>q14.2); у мексиканцев – TLE4 (9q21.31) и
корейцев – CTNNA3 (10q22.2) (http://www.genome.
gov/GWAStudies/) [6]. В 2010 г. консорциум GAB>
RIEL представил результаты крупномасштабного
всестороннего генетического изучения астмы, в ко>
тором приняли участие около 40 исследовательских
групп из разных стран [7]. Россию в консорциуме
представляли ученые из Томского государственного
медицинского университета, Курского государ>
ственного медицинского университета и Института
биохимии и генетики Уфимского научного центра
РАН. В результате проведенного полногеномного
анализа на многочисленной выборке (10365 боль>
ных БА, 16110 контрольных индивидов) подтвер>
ждена ассоциация детской БА с ОНП из области
17q12>q21, а также выявлен ряд других статистиче>
ски значимо (p ≤ 7.2 × 10–8) ассоциированных с БА
полиморфных локусов генов IL1RL1/IL18R1
(2q12), HLA*DQ (6p21.3), IL33 (9p24.1), SMAD3
(15q21>q22) и IL2RB (22q11.2>q13) [7].

Опубликованные к настоящему времени ре>
зультаты изучения многофакторных заболеваний
свидетельствуют о существовании межпопуляци>
онных различий в подверженности к той или
иной патологии, в том числе к БА. Генетическая
дифференциация популяций по генам болезней
столь же велика, как и общий уровень межпопу>
ляционного разнообразия на полногеномном
уровне. В связи с этим актуально изучение этно>
специфических факторов риска БА, позволяю>
щих с высокой точностью предсказывать вероят>
ность развития заболевания с учетом этнической
принадлежности человека. В настоящей работе
впервые приведены основные результаты выпол>
ненного в рамках гранта Шестой рамочной про>
граммы Eвросоюза GABRIEL полногеномного
анализа ассоциации БА в трех этнических груп>
пах, проживающих в Волго>Уральском регионе
России (русские, татары и башкиры). 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

В работе использованы образцы ДНК 358 нерод>
ственных больных БА в возрасте от 2 до 67 лет
(средний возраст 18.84 г.). Обследованные прохо>
дили лечение в детском отделении Клиники Баш>

SNP rs7216389 with the strongest evidence for association (p = 1.01 × 10–7) is located within the first intron
of the GSDMB gene. Evidence for association was stronger with childhood�onset asthma (p = 1.97 × 10–6 for
SNP rs7216389) compared to late�onset asthma (p = 1.8 × 10–4 for SNP rs7216389). Our replication study
using three SNPs within GSDMB gene confirmed association with only childhood�onset asthma. In summary,
these results suggest an important role for genetic variants within 17q12�q21 region in the development of bron�
chial asthma in the Volga�Ural region of Russia.

Keywords: genome�wide association study, bronchial asthma.
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КАРУНАС и др.

кирского государственного медицинского универ>
ситета (БГМУ), в пульмонологическом и аллерголо>
гическом отделениях Городской клинической
больницы № 21 г. Уфы. Диагноз БА устанавливался
в соответствии с критериями GINA и отечествен>
ных программных документов по диагностике,
лечению и профилактике БА [1, 2, 8]. Состав
больных по этнической принадлежности был сле>
дующим: русские – 160, татары – 125, башкиры – 73.
Контролем служила группа из 369 практически
здоровых лиц (152 русские, 117 татары, 100 баш>
киры) без признаков аллергических заболеваний
и отягощенной наследственности, в возрасте от 2
до 53 лет (средний возраст 19.59), сопоставимых
по возрасту и полу с группой больных. Исследо>
вание было одобрено Этическим комитетом ИБГ
УНЦ РАН. Все его участники или их родители (у
индивидов детского возраста) дали информиро>
ванное согласие на участие в исследовании.

ДНК выделяли из лимфоцитов перифериче>
ской крови методом фенольно>хлороформной
экстракции [9]. Полногеномное генотипирова>
ние образцов ДНК проводили на Illumina Plat>
form c использованием Illumina Human610 quad
array (“Illumina”) в Национальном центре геноти>
пирования в г. Эври (Франция). 

После получения результатов генотипирова>
ния мы провели строгий контроль качества об>
разцов ДНК и генотипированных маркеров. Из
анализируемой выборки исключали образцы
ДНК, у которых не прошло генотипирование бо>
лее 5% маркеров, и образцы с несоответствием
обозначенной и установленной при генотипиро>
вании половой принадлежностью. Проанализи>
ровав у различных индивидов долю идентичных
аллелей (identical by state, IBS) и долю аллелей с
общим происхождением (identical by descent,
IBD), мы выявили и исключили из анализируе>
мой выборки дуплицированные образцы ДНК и
возможных близких родственников. Из дальней>
шего анализа также исключили ОНП, по кото>
рым не прошло генотипирование более чем у 5%
индивидов, ОНП с частотой редкого аллеля (minor
allele frequency, MAF) менее 0.01 и ОНП со статисти>
чески значимым отклонением (p < 0.001) от равно>
весия Харди–Вайнберга (HWE). Для учета попу>
ляционной гетерогенности выборок больных и
контроля проведен EIGENSTRAT>анализ, позво>
ляющий сделать поправку на популяционную
стратификацию в полногеномном масштабе [10]. 

Анализ ассоциации ОНП выполнен с помощью
пакета программ PLINK 1.06 (http://pngu.mgh.
harvard.edu/~purcell/plink/ index.shtml) [11]. Пол>
ногеномный уровень значимости p ≤ 4.79 × 10–7,
при котором ожидаемая доля ложноположитель>
ных результатов не превышает 5% (5% false discov>
ery rate), определяли с использованием функции q

value в среде программирования R (www.r>project.
org) [12, 13]. 

Анализ неравновесия по сцеплению (LD) и гап>
лотипический анализ проведены с помощью про>
граммы Haploview 4.2 [14]. Частоты гаплотипов
оценивали с помощью EM>алгоритма, LD между
парами ОНП оценивали с помощью коэффици>
ента D', предложенного Левонтином, и коэффи>
циента корреляции r2 Пирсона, предусмотренных
программным обеспечением Haploview 4.2. 

Репликация результатов полногеномного анали�
за выполнена на независимых выборках больных
БА и здоровых индивидов (контроль). Группу боль>
ных составили 202 человека (русские, татары и баш>
киры) в возрасте от 2 до 67 лет (средний возраст
26.13), проходивших лечение в детском отделении
Клиники БГМУ, в пульмонологическом и аллерго>
логическом отделениях Городской клинической
больницы № 21 г. Уфы. В качестве контрольной
группы обследовали группу практически здоровых
лиц от 2 до 68 лет (средний возраст 25.42 лет), сопо>
ставимых по возрасту, полу и этнической принад>
лежности с больными и не имеющих отягощенной
наследственности (русские – 109, татары – 54, баш>
киры – 53). Генотипирование ОНП rs2305480 про>
водили с помощью ПЦР со специфическими прай>
мерами (5'>AGACTGCTGCTCATCTCCCACACT>3'
и 5'>TGCTCACACTTCCTCCACCCCA>3') и после>
дующей рестрикцией эндонуклеазой HinfI
(rs2305480*G – 221 п.н.; rs2305480*A – 145 и 76 п.н.).
Генотипирование полиморфного варианта
rs2290400 осуществляли с помощью ПЦР со специ>
фическими праймерами (5'>GGGTTTCCTCCTT>
TACCGTCTCCA>3' и 5'>ACCGTACCTGGC>
CTCTCACCC >3') и последующей рестрикцией
эндонуклеазой MboII (rs2290400*T – 82, 111 и
120 п.н.; rs2290400*C – 51, 69, 82 и 111 п.н.).
Праймеры подбирали с помощью программы
Primer3 v. 0.4.0 [15]. Результаты ПЦР>ПДРФ>ана>
лиза оценивали с помощью вертикального элек>
трофореза в 7%>ом полиакриламидном геле с по>
следующим окрашиванием бромистым этидием и
визуализацией в проходящем ультрафиолетовом
свете. ОНП rs7216389 генотипировали с исполь>
зованием TaqMan® SNP Genotyping Assays
C_29062108_10 и TaqMan® Genotyping Master Mix
(“Applied Biosystems”) согласно протоколу фир>
мы>производителя с помощью системы детекции
продуктов ПЦР в реальном времени CFX96™
(“BioRad”). Статистическую обработку результа>
тов проводили с использованием пакета про>
грамм: MS Office Excel 2003, STATISTICA v.6.0.
При попарном сравнении частот аллелей и гено>
типов в группах больных и в контроле использо>
вали критерий χ2(р) для таблиц сопряженности
2 × 2. Силу ассоциаций оценивали с помощью по>
казателя соотношения шансов Odds Ratio (OR) [16]. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ ассоциации однонуклеотидных 
полиморфизмов с бронхиальной астмой

Успешное проведение полногеномного анали>
за ассоциаций требует формирования многочис>
ленных выборок (больные и контроль), подобран>
ных по полу, возрасту и этнической принадлежно>
сти. В нашей работе выборка была генетически
гетерогенной, в нее входили представители трех
этнических групп (русские, татары и башкиры),
которые сформировались на основе различных
популяций западно> и восточноевразийского про>
исхождения. Смешанное происхождение выбор>
ки, отличия в частотах аллелей полиморфных мар>
керов в этнических группах и разная представлен>
ность индивидов из различных этносов в выборках
могут привести к случайной ассоциации маркеров
с заболеванием. Учитывая сказанное, мы сделали
поправку на генетическую гетерогенность групп
больных и контроля методом EIGENSTRAT [10].
Этот метод основан на вычислении главных ком>
понент генетической изменчивости в выборках.
Установив оси генетической изменчивости вы>
борки, обусловленные популяционной структу>
рой, но не связанные с заболеванием, метод поз>
воляет оценить вес каждого маркера в определе>
нии той или иной оси и ввести индивидуальную
поправку для каждого маркера>кандидата. Это
минимизирует появление ложноположительных
ассоциаций в силу генетической гетерогенности
выборки и одновременно увеличивает вероят>
ность определения достоверных ассоциаций. 

После проведения всех этапов контроля каче>
ства и корректировки генетической стратифика>
ции 550915 ОНП, генотипированных у 330 боль>
ных БА (141 русский, 120 татар, 69 башкир) и 348
индивидов контрольной группы (145 русских, 111
татар, 92 башкира), отобрали для анализа ассоци>
ации с БА. Группа больных детской астмой (воз>
раст к началу заболевания менее 18 лет) состояла
из 269 человек (русские – 115 татары – 100, баш>
киры – 54). У 61 больного (БА с поздней манифе>
стацией), среди которых было 26 русских, 20 татар
и 15 башкир, заболевание началось в возрасте
18 лет и старше. У 33 индивидов наблюдалось лег>
кое интермиттирующее течение заболевания, у 62 –
легкое персистирующее, у 166 – среднетяжелое и
у 69 человек – тяжелое течение БА.

Результаты полногеномного анализа ассоциа>
ции БА в Волго>Уральском регионе России пред>
ставлены в табл. 1 и на рис. 1. Установлена стати>
стически значимая ассоциация ОНП, локализо>
ванных на длинном плече хромосомы 17 в области
17q12>q21, с развитием БА. Пять ОНП были ассо>
циированы с БА с полногеномным уровнем значи>
мости p ≤ 4.79 × 10–7 (rs9303277, rs8067378,
rs2290400, rs7216389, rs4795405) и локализованы в
интервале, охватывающем приблизительно

112 т.п.н. области 17q12>q21. На этом же участке
хромосомы расположен еще ряд локусов, находя>
щихся с перечисленными в неравновесии по
сцеплению и ассоциированных с БА с уровнем
значимости p ≤ 1.02 × 10–6, что соответствует
10%>му уровню ложноположительных результа>
тов, определенному с помощью функции q value.
В этой области хромосомы 17 локализованы не>
сколько генов – ORMDL3, GSDMB, ZPBP2 и
IKZF3. 

Ген ORMDL3 (orosomucoid 1 like 3) кодирует
трансмембранный белок эндоплазматического
ретикулума ORMDL3, который входит в семей>
ство оросомукоид>подобных белков и синтезиру>
ется во многих тканях, включая клетки печени и
лимфоциты крови. Белки ORM регулируют син>
тез сфинголипидов, изменения в экспрессии генов
ORM или мутации в сайтах фосфорилирования этих
белков приводят к нарушению регуляции метабо>
лизма сфинголипидов и, как предполагается, могут
быть связаны с развитием БА [17]. 

Ген GSDMB кодирует гасдермин B, который
входит в семейство белков с гасдерминовым до>
меном. Эти белки участвуют в различных клеточ>
ных процессах, связанных с развитием и прогрес>
сией опухолей, таких как дифференцировка, кон>
троль клеточного цикла, апоптоз [18]. Ген GSDMB
экспрессируется в эпителиальных клетках, лим>
фоцитах, желудке, кишечнике, печени, легких,
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Рис. 1. Графическое изображение результатов полно>
геномного анализа ассоциации 550 915 ОНП с брон>
хиальной астмой в Волго>Уральском регионе России
(Manhattan plot). На оси X указана хромосомная лока>
лизация ОНП, на оси Y – значения отрицательного
десятичного логарифма уровня значимости P>value.
Горизонтальная черта соответствует принятому в дан>
ной работе пороговому уровню значимости, при ко>
тором доля ожидаемых ложноположительных резуль>
татов равна 5% (5% FDR).
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мышцах, головном мозге, матке и других органах.
Роль гасдермина В в развитии БА ясна не до кон>
ца, однако известно, что он принимает участие в
терминальной дифференцировке эпителиальных
клеток [19]. 

Ген ZPBP2 (zona pellucida binding protein>like)
кодирует белок ZPBPL, подобный белку ZPBP, он
вовлечен во взаимодействие гамет при оплодо>
творении [20]. Ген ZPBP2 экспрессируется в яич>
ках, герминативных опухолях и в продолговатом
мозге. 

Ген IKZF3 (IKAROS family zinc finger 3) кодиру>
ет ДНК>связывающий белок из семейства Ikaros.
Продукт гена IKZF3 – гемопоэтический фактор
транскрипции, участвующий в регуляции про>
лиферации и дифференцировки T> и В>лимфо>
цитов [21].

В нашей выборке (больные и контроль) наибо>
лее высокий уровень ассоциации БА показал
ОНП rs7216389 (3621C > T), расположенный в
первом интроне гена GSDMB (p = 1.01 × 10–7). Как
уже сказано, впервые ассоциация между локусом
17q12>q21 и детской БА выявлена Moffatt M. и со>
авт. в 2007 г. [5]. В этой работе, как и в нашей, об>
наружена максимальная ассоциация БА с поли>
морфным маркером rs7216389. Ассоциация этого
ОНП с уровнем экспрессии гена ORMDL3 уста>
новлена в клеточной линии трансформирован>
ных вирусом Эпштейна>Барр лимфобластов
больных БА. Полиморфный локус rs7216389 рас>
положен в консервативной последовательности,
высокогомологичной гену провоспалительного
фактора транскрипции C/EBPβ (CCAAT/энхан>
сер>связывающий белок β), вовлеченному в регу>
ляцию клеточной дифференцировки, клеточного
цикла и экспрессии генов цитокинов [5].

В дальнейшем обнаружили, что ОНП из обла>
сти 17q12>q21 ассоциированы с уровнем экспрес>
сии не только гена ORMDL3, но и GSDMВ и ZPBP2
[22–24]. С целью идентификации функциональ>
но значимых вариантов, изменяющих уровень
экспрессии этих генов, проведен комплексный
функциональный анализ и ресеквенирование ин>
тересующей области [23]. Среди ОНП, входящих
в гаплотип, ассоциированный с БА и с аллельной
экспрессией генов GSDMB, ORMDL3 и ZPBP2 в
линиях лимфобластов (YRI, HapMap), выявлен
ОНП rs12936231, изменяющий последователь>
ность предполагаемого сайта связывания ДНК с
белком>инсулятором СТСF. По этому ОНП опре>
делены аллель>специфичные различия в распре>
делении нуклеосом, аллель>специфичная ассо>
циация с белком СТСF, вовлеченным в сборку
хроматина и перестановку нуклеосом. Предпола>
гается, что различные аллели rs12936231 приводят
к формированию альтернативных конформаций
хромосомной области 17q12>q21, и ассоцииро>
ванный с БА гаплотип (несущий аллель C по

rs12936231) способствует 2–4>кратному повыше>
нию экспрессии GSDMB и ORMDL3 и 2>кратному
снижению экспрессии ZPBP2 [23]. Таким образом,
ОНП данной области могут влиять на состояние
хроматина и изменять регуляцию активности генов,
а развитие предрасположенности к БА может быть
связано как с изменениями экспрессии одного из
генов этого региона, так и с комбинированным эф>
фектом нескольких транскриптов.

К настоящему времени ассоциацию поли>
морфных локусов, расположенных в области
17q12>q21, с БА и атопией изучали в различных
популяциях. Ассоциация с детской астмой выяв>
лена у японцев [25], китайцев [26], корейцев [27],
мексиканцев [28], французов [29, 30], шотланд>
цев [31], датчан [32], исландцев [24], англичан
[33], а также у индивидов европеоидного проис>
хождения из различных стран, входящих в состав
объединенной выборки консорциума GABRIEL
[7]. Роль ОНП из области 17q12>q21 в развитии
БА установлена также в семейной франко>канад>
ской выборке [34], у американцев европеоидного
происхождения [35, 36] и в Австралии [37]. У рус>
ских жителей Западной Сибири при полногеном>
ном анализе не обнаружено ассоциации ОНП из
области 17q12>q21 с развитием БА и других аллер>
гических заболеваний [38]. Не выявлено ассоциа>
ции ОНП из области 17q12>q21 с развитием БА у
афроамериканцев [35, 36]. В то же время, у афро>
американцев и мексиканцев найдена ассоциация
с двумя ОНП из области 17q12>q21 (rs4378650 и
rs12603332), но не с ОНП rs7216389, что, возмож>
но, связано с межпопуляционными различиями в
структуре неравновесия по сцеплению между
ОНП [39]. 

В большинстве работ, проведенных на различ>
ных популяциях, наиболее значимую ассоциа>
цию с БА показал ОНП rs7216389. Частота встре>
чаемости аллеля rs7216389*T у больных БА из
Волго>Уральского региона была значительно вы>
ше (59.55%), чем в контрольной группе – 45.04%
(p = 1.01 × 10–7) (табл. 1). Показатель соотноше>
ния шансов развития БА у носителей аллеля
rs7216389*T составил 1.8 (CI95% 1.45–2.23),
rs7216389*С – 0.56 (CI95% 0.45–0.69). Гомозигот>
ный генотип rs7216389*T/Т в группе больных БА
определен в 37.27% случаев и в 21.87% – в контро>
ле (p = 1.2 × 10–5, OR = 2.12 (CI95% 1.51–2.98). Ча>
стота встречаемости аллеля rs7216389*T у боль>
ных БА и в контрольной группе из Волго>Ураль>
ского региона была сходна с частотой у
индивидов европейского происхождения: англи>
чан (61.7% у больных и 49.7% в контроле), немцев
(57 и 47.3%), шотландцев (56 и 46%), американцев
северно>европейского происхождения (54.9 и
50.9%) [5, 31, 35]. У лиц азиатского и афроамери>
канского происхождения аллель rs7216389*T
встречался с более высокой частотой как среди
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астматиков, так и в контрольных группах: 78.2 и
71.3% у японцев, 80.3 и 76.8% у китайцев, 83.8 и
78.4% у афроамериканцев [25, 26, 39]. 

Поскольку наши выборки были этнически ге>
терогенными, мы провели анализ ассоциации БА
с учетом этнической принадлежности, чтобы
оценить эффективность и достоверность результа>
тов полногеномного анализа ассоциации в объеди>
ненной группе больных БА и здоровых индивидов
(контроль) с коррекцией на популяционную гете>
рогенность. Наиболее выраженная ассоциация БА с
ОНП, локализованными в области 17q12>q21, вы>
явлена у русских. Как и при анализе ассоциации
объединенной группы, с самым высоким уровнем
значимости ассоциирован rs7216389 (р = 2.146 × 10–5,
ORT (OR для аллеля Т) = 2.07 (CI95% 0.35–0.68)). У
башкир также обнаружена ассоциация ОНП обла>
сти 17q12>q21 c БА – ОНП rs7216389 ассоцииро>
ван с уровнем значимости р = 0.0043 (ORT = 1.92
(CI95% 1.18–2.88)). Отличия в частотах аллелей
ОНП из области 17q12>q21 у татар, больных БА, и
в контрольной группе были менее выражены,
уровень значимости для ОНП rs7216389*Т соста>
вил 0.049 (ORТ = 1.45 (CI95% 0.99–2.09)). Таким
образом, анализ ассоциации полиморфных вари>
антов области 17q12>q21, выполненный c учетом
этнической принадлежности, показал, что ассо>
циация, установленная нами с полногеномным
уровнем значимости на объединенной группе
больных и контроля, наблюдается с различной
степенью выраженности и в отдельных этниче>
ских группах – среди русских, татар и башкир, что
соответствует данным [6, 7, 25, 26, 35, 38], соглас>
но которым эта область ассоциирована с БА в по>
пуляциях европеоидного и азиатского происхож>
дения.

Анализ ассоциации бронхиальной астмы 
с полиморфными локусами, локализованными 

в области 17q12�q21, с учетом возраста 
манифестации и тяжести заболевания

Этиопатогенетические причины развития БА
различаются в разные периоды жизни: в детском
возрасте ведущую роль играют механизмы IgE>за>
висимого аллергического воспаления, у взрослых
БА чаще имеет инфекционно>зависимую, про>
фессиональную или смешанную природу. Учиты>
вая, что в нашу группу входили индивиды, у кото>
рых заболевание началось в разном возрасте, мы
проанализировали ассоциацию полиморфных
вариантов области 17q12>q21 в подгруппах с дет>
ской БА (манифестация в возрасте < 18 лет) и с БА
с поздней манифестацией (≥18 лет) (табл. 1). Вы>
раженные различия в распределении частот алле>
лей ОНП из данной области обнаружены в обеих
подгруппах. Наиболее высокий уровень ассоциа>
ции и с детской БА, и с БА с поздней манифестаци>

ей установлен для ОНП rs7216389 (р = 1.97 × 10–6 и
р = 1.8 × 10–4 соответственно). У больных с ранним
началом заболевания аллель rs7216389*T определен
в 58.7% случаев (OR = 1.74 (CI95% 1.38–2.18)), во
второй подгруппе больных – в 63.1% случаев
(OR = 2.29 (CI95% 1.4–3.11)). В большинстве ра>
нее проведенных исследований показана ассоци>
ация этой области только с БА, дебютировавшей
в детском возрасте [5, 7, 24–33]. В то же время,
как и в нашей работе, ассоциация ОНП области
17q12>q21 с БА у американцев северо>европей>
ского происхождения не зависела от возраста к
началу заболевания [36]. Подобные отличия мо>
гут быть связаны с особенностями критериев ди>
агностики БА в разных странах, настороженно>
стью и нежеланием врачей ставить диагноз этого
заболевания в детском возрасте. В России отме>
чается гиподиагностика данной патологии, в свя>
зи с чем можно предположить, что в нашу группу
больных, у которых БА началась после 18 лет, во>
шли, хотя бы частично, лица, у которых с детства
могли наблюдаться слабо выраженные астма>по>
добные симптомы, более отчетливо проявившие>
ся в дальнейшем в связи с отсутствием необходи>
мого лечения, и под воздействием дополнитель>
ных вредных факторов окружающей среды
(курения, профессиональных поллютантов и др.).

БА отличается многообразием клинических и
функциональных проявлений, различной тяже>
стью и контролируемостью течения заболевания.
Нами проведен анализ ассоциации полиморфных
вариантов области 17q12>q21 с тяжестью заболе>
вания в группах с легкой (объединяющей боль>
ных с легкой интермиттирующей и легкой перси>
стирующей БА), средней и тяжелой степенью за>
болевания. Наиболее высокая частота аллеля
rs7216389*T (61.6%) наблюдалась у больных с тя>
желой формой заболевания (p = 3.8 × 10–4; OR =
= 1.96 (CI95% 1.35–2.85)). У больных со среднетя>
желой БА частота данного аллеля составляла
59.0% (р = 2.8 × 10–5; OR = 1.76 (CI95% 1.35–2.29),
у больных с легкой БА – 58.9% (р = 6.9 × 10–4;
OR = 1.75 (CI95% 1.26–2.43)). Более выраженные
отличия между подгруппами с различной тяже>
стью БА выявлены при анализе частоты встречае>
мости генотипа rs7216389*Т/Т. Его частота у боль>
ных с тяжелым течением БА составляла 42.03%
(p = 0.0004; OR = 2.59 (CI95% 1.51–4.46)), со сред>
ним – 36.75% (р = 3.7 × 10–4; OR = 2.08 (CI95%
1.38–3.12)), с легким – 34.74% (р = 0.01; OR = 1.9
(CI95% 1.16–3.12)). Сходная тенденция к увели>
чению частоты аллелей и генотипов повышенно>
го риска при переходе от легкой к тяжелой степе>
ни БА обнаружена и для других ОНП, находя>
щихся в неравновесии по сцеплению с rs7216389.
Наши результаты согласуются с недавно опубли>
кованными данными, которые показали, что
ОНП rs7216389 ассоциирован с тяжелой, плохо
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поддающейся терапии формой БА у индивидов
европейского происхождения [24, 31, 33]. 

Ассоциация гаплотипов полиморфных локусов, 
локализованных в области 17q12�q21, 

с развитием бронхиальной астмы

Анализ неравновесия по сцеплению поли>
морфных локусов, локализованных в области
17q12>q21, показал, что большинство ОНП, ассо>
циированных с БА с высоким уровнем значимо>
сти, расположены в одном гаплотипическом бло>
ке, охватывающем примерно 93 т.п.н. (рис. 2). Ис>
ключение составил rs4795405, не входящий в
данный блок и локализованный на расстоянии
18.4 т.п.н. от ОНП rs7216389. Структура неравно>
весия по сцеплению между ОНП этой области в
нашей выборке была сходной со структурой в по>
пуляциях европеоидов (СEU) и азиатских монго>
лоидов (китайцев и японцев, CHB+JRT) и отли>
чалась от африканской популяции (YRI) из про>
екта HapMap. Проведен анализ ассоциации
гаплотипов восьми полиморфных локусов, ассо>
циированных с БА и находящихся в одном гапло>
типическом блоке в выраженном неравновесии
по сцеплению друг с другом (D' > 0.99) (rs9303277,
rs12150079, rs11557467, rs2872507, rs8067378,
rs2305480, rs2290400, rs7216389) (табл. 2). Выявле>
но пять гаплотипов, встречающихся с частотой
более 1%. Обнаружено, что маркером повышен>
ного риска развития БА является наиболее рас>
пространенный гаплотип CGGGAGTT, частота
которого у больных БА значительно выше, чем в
контрольной группе (57.6 и 43.6% соответствен>
но) (р = 2.77 × 10–7, OR = 1.76 (CI95% 1.42–2.18)).
Этот гаплотип по генотипированным локусам
был идентичен гаплотипу, ассоциированному с
повышенным уровнем экспрессии генов GSDMB
и ORMDL3 и пониженным уровнем экспрессии
гена ZPBP2 в клеточных линиях лимфобластов,
полученных от индивидов европейского проис>
хождения (CEU, HapMap) [23]. У афроамерикан>
цев (YRI, HapMap) гаплотип, ассоциированный с
экспрессией генов GSDMB, ORMDL3 и ZPBP2,
имеет меньшую протяженность и охватывает
только 22.2 т.п.н. области 17q12>q21 [23]. Второй
по частоте встречаемости гаплотип TATAGACC
оказался маркером пониженного риска развития
БА: в контрольной группе его частота составила
38.5%, у больных БА – 27.7% (р = 2.68 × 10–5, OR =
= 0.61 (CI95% 0.49–0.8)). Эта ассоциация наблю>

дается и при манифестации БА в детском воз>
расте (p = 5.27 × 10–6, OR = 1.69 (для гаплотипа
CGGGAGTT)), и при позднем развитии заболе>
вания (p = 1.86 × 10–4, OR = 2.28 (CGGGAGTT)).
Не выявлено выраженных различий в распреде>
лении частот гаплотипов у больных с разной сте>
пенью тяжести БА. Частота гаплотипа повышен>
ного риска CGGGAGTT у больных с тяжелой БА
составила 60.1%, со среднетяжелой – 58.2%, с
легкой – 59%.

Таким образом, анализ гаплотипов ОНП, рас>
положенных в области 17q12>21, указывает на
тесное неравновесие по сцеплению между ОНП и
значимую ассоциацию гаплотипов с развитием
БА в Волго>Уральском регионе России, а также на
сходство выявленного нами гаплотипа повышен>
ного риска с гаплотипом у лиц европейского про>
исхождения, что еще раз подтвердило не только
роль данной хромосомной области в развитии
БА, но и возможность существования древнего
источника происхождения функционального ва>
рианта, входящего в данный гаплотип и широко
распространившегося в различных популяциях, в
том числе в этнических группах Волго>Уральско>
го региона России. 

Репликация результатов полногеномного
анализа ассоциации

Для подтверждения ассоциации полиморф>
ных ДНК>локусов, локализованных в области
17q12>q21, с развитием БА в Волго>Уральском ре>
гионе России, нами проведен анализ трех ОНП
гена GSDMB (rs2305480, rs2290400, rs7216389) в
независимой выборке больных БА и у лиц кон>
трольной группы (русские, татары и башкиры).
По результатам полногеномного исследования
ОНП rs2290400, rs7216389, расположенные в ин>
тронах 1 и 2 гена GSDMB, показали наиболее вы>
сокий уровень ассоциации с БА в Волго>Уральском
регионе. ОНП rs2305480 (11374C > T (289P > S)) ло>
кализован в экзоне 6 гена GSDMB и находится в
сильном неравновесии по сцеплению с маркера>
ми rs2290400 и rs7216389.

Распределение частот генотипов ОНП
rs2305480, rs2290400, rs7216389 в новой выборке
больных и в контроле соответствовало равнове>
сию Харди–Вайнберга. Частоты аллелей и гено>
типов ОНП rs7216389 и rs2290400 оказались сход>
ными с частотами в выборке, использованной
при полногеномном анализе ассоциации. Поли>

Рис. 2. Структура неравновесия по сцеплению между полиморфными локусами, локализованными в области 17q12>
q21(Haploview 4.2). Черными линиями очерчены гаплотипические блоки. В ячейках указаны значения коэффициента
неравновесия по сцеплению D' (в ячейках без указанных значений D' = 1). Различные оттенки серого цвета отобража>
ют силу неравновесия по сцеплению между ОНП. а – Анализ LD в выборке из Волго>Уральского региона России. В
верхней части рисунка показана локализация ОНП в генах IKZF3, ZPBP2, GSDMB (GSDML), ORMDL3. б – LD в евро>
пейских популяциях (CEU, HapMap). в – LD в азиатских популяциях (CHB+JRT). г – LD в африканских популяциях
(YRI, HapMap).



1000

МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 45  № 6  2011

КАРУНАС и др.

chr17

35200 k 35300 k

Entrez genes
NM_012481

IKZF3: aiolos isoform 1
NM_183228

IKZF3: aiolos isoform 2
NM_183229

IKZF3: aiolos isoform 3
NM_183230

IKZF3: aiolos isoform 4
NM_183231

IKZF3: aiolos isoform 5
NM_183232

IKZF3: aiolos isoform 6

NM_198844

ZPBP2: zone pellucida binding protein 2 isoform 1
NM_199321

ZPBP2: zone pellucida binding protein 2 isoform 2
NM_001042471

GSDML: gasdermin>like isoform 1
NM_018530

GSDML: gasdermin>like isoform 2
NM_139280

ORMDL3: ORM1=like 3

rs
90

70
92

rs
93

03
27

7

rs
12

15
00

79

rs
11

55
74

67

rs
28

72
50

7

rs
80

67
37

8

rs
23

05
48

0

rs
22

90
40

0

rs
72

16
38

9

rs
37

44
24

6

rs
47

95
40

2

rs
47

95
40

5

rs
80

79
41

6

rs
10

07
65

4

rs
72

19
08

0

Block 1 (93 kb) Block 2 (1 kb) Block 3 (21 kb)

99

95

96

91

94

71

92

65

74

77

93

99

99 99 99

99

99

99

99

99

99

99

95

95

95

95

95

9593

96

96

96

96

96

96

96

96

96

95

95

95

91

71

71

71

71

74

77

98

97

44

31

89

69

68

63 78

79

47

80

34

83

75 76

9898

98

98

98

98

97 97

98

98

69

68

69

69

69

78

78

78

79

79

79

79

79

80

34

83

67

46

72

а

б в г



МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 45  № 6  2011

ПОЛНОГЕНОМНЫЙ АНАЛИЗ АССОЦИАЦИИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ 1001

морфный локус rs7216389*Т ассоциирован с БА с
уровнем значимости р = 0.0059 (OR = 1.46 (CI95%
1.12–1.92)), ОНП rs2290400 – с уровнем значимо>
сти р = 0.0047 (ORT = 1.48 (CI95% 1.13–1.94)). Раз>
личия в распределении частот аллелей поли>
морфного варианта rs2305480 у больных и в кон>
троле оказались статистически незначимыми (р =
= 0.1583). Анализ ассоциации гаплотипов по трем
ОНП гена гасдермина В с БА показал, что гапло>
тип GTT (rs2305480, rs2290400, rs7216389), опре>
деленный с частотой 56.6% у больных и 46.3% в
контрольной группе, является маркером повы>
шенного риска развития БА (р = 0.0028).

Анализ ассоциации трех ОНП гена GSDMB,
проведенный с учетом возраста к началу заболе>
вания, выявил различия в распределении частот
аллелей всех трех локусов у больных детской БА и
в контрольной группе: rs7216389 (р = 0.0029;
ORT = 1.59 (1.17–2.18)), rs2290400 (p = 0.0021;
ORT = 1.62 (CI95% 1.19–2.21)), rs2305480 (p =
= 0.0451; ORT = 1.37 (1.01–1.88)). Гаплотип GTT
(rs2305480, rs2290400, rs7216389) у больных дет>
ской БА встречался на 59.5% хромосом, в контро>
ле – на 46.3% (р = 0.0007). У больных с поздней
манифестацией заболевания частоты аллелей и
генотипов полиморфных локусов гена GSDMB не
отличались статистически значимо от частот ал>
лелей и генотипов данных локусов в контрольных
группах (p > 0.05). Учитывая, что в независимой
выборке больных и индивидов контрольной
группы не подтверждена ассоциация полиморф>
ных вариантов гена GSDMB с развитием БА в воз>
расте ≥18 лет, можно сделать вывод о том, что по>
лиморфные локусы, локализованные в области

17q12>q21, имеют более важное значение в разви>
тии БА в детском возрасте. 

В проведенной работе не выявлено ни одного
локуса, кроме 17q12>q21, ассоциированного с БА
с полногеномным уровнем значимости. Более
50 ОНП оказались ассоциированными с БА с
уровнем значимости порядка 1 × 10–6. В дальней>
шем для уточнения полученных результатов мы
планируем изучить ряд дополнительных ОНП на
расширенных независимых выборках.

Таким образом, полногеномное исследование
БА в Волго>Уральском регионе России выявило
ассоциацию с ОНП из области 17q12>q21. Эта об>
ласть – одна из наиболее значимых в развитии БА
в популяциях различного этнического происхож>
дения. По результатам проведенных до настояще>
го времени GWAS ассоциация БА именно с этой
областью многократно подтверждена различны>
ми исследовательскими группами, что однознач>
но свидетельствует о роли локализованных в ней
генов в развитии этого многофакторного заболе>
вания. До проведения первого GWAS ни один из
этих генов не относили к генам>кандидатам БА, и
только благодаря “свободному от гипотез” пол>
ногеномному подходу была открыта еще одна об>
ласть генома, ассоциированная с развитием БА.
Необходимо отметить, что различные ОНП, лока>
лизованные в области 17q12>21, ассоциированы с
развитием не только БА, но и болезни Крона, са>
харного диабета типа 1 и первичного цирроза пече>
ни [40–42]. Все эти заболевания характеризуются
нарушениями воспалительного ответа, что свиде>
тельствует о важной роли 17q12>q21 в развитии
воспаления в целом и еще раз подчеркивает веду>
щее значение механизмов, способствующих раз>

Таблица 2. Ассоциация гаплотипов полиморфных локусов, локализованных в области 17q12>q21, с бронхиаль>
ной астмой (БА)

ОНП
Гаплотип

Общая группа Детская БА БА с поздней 
манифестацией

гапло>
тип, 
№

rs
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7

rs
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00

79

rs
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74

67

rs
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72
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7

rs
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67
37

8

rs
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0

rs
22
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0

rs
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38

9 частота 
гаплотипа 
у больных,
 в контроле

P OR

частота 
гаплотипа 
у больных, 
в контроле

P OR

частота 
гаплотипа 
у больных,
в контроле 

P OR

1 C G G G A G T T 0.576, 0.436 2.77 × 
× 10–7

1.76 0.567, 0.436 5.27 × 
× 10–6

1.69 0.623, 0.420 1.86 × 
× 10–4

2.28

2 T A T A G A C C 0.277, 0.385 2.68 × 
× 10–5

0.61 0.280, 0.385 1.0 × 
× 10–4

0.62 0.258, 0.390 0.0114 0.53

3 T G T A G A C C 0.088, 0.109 0.1882 0.089, 0.109 0.261 0.078, 0.121 0.1959

4 T G T G G G C C 0.038, 0.048 0.3559 0.041, 0.048 0.5382 0.025, 0.051 0.2296

5 T G G G A G T T 0.009, 0.013 0.4692 0.011, 0.013 0.7358 0.000, 0.007 0.3441
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витию хронического воспаления в дыхательных
путях, в патогенезе БА.

Работа выполнена при частичной финансовой
поддержке Европейской Комиссии в рамках проек>
та GABRIEL (контракт № LSHB>CT>2006>018996) и
Минобрнауки России: (госконтракт № 02.434.11.7115
от 18.08.2006, госконтракт №П601 от 18.05.2010,
госконтракт № 16.512.11.2032 от 14.02.2011).
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