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С целью выявления ассоциации полиморфных вариантов генов MMP1 (–1607G>GG, rs1799750;
⎯519A>G, rs494379), MMP2 (–735C>T, rs2285053), MMP3 (–1171 5А>6А, rs35068180), MMP9
(⎯1562C>T, rs3918242; 2660A>G, rs17576), MMP12 (–82A>G, rs2276109), дизинтегриновой металлоJ
протеиназы ADAM33 (12418A>G, rs2280091; 13491 C>G, rs2787094) и тканевых ингибиторов металлоJ
протеиназ TIMP2 (–418G>C, rs8179090), TIMP3 (–1296T>C, rs9619311) с развитием и прогрессироваJ
нием хронической обструктивной болезни легких проведен ПЦРJПДРФJанализ полиморфных локусов
в группах больных (391 человек) и здоровых индивидов (514 человек). Выявлена ассоциация с хроничеJ
ской обструктивной болезнью легких генотипа 6A6A полиморфного локуса –1171 5А>6А гена MMP3
(OR = 2.49, Padj = 0.003979, Pcor = 0.0358 с учетом возраста, индекса курения, пола и этнической принадлежJ
ности) и гаплотипа GJG гена ADAM33 по локусам 13491C>G и 12418A>G (OR = 0.39, Padj = 0.0012, Pcor =
= 0.006). Выявлено значимое взаимодействие генетических и средовых факторов (статуса курения) с
локусами ADAM33 12418A>G (Pinteract = 0.026) и TIMP3 –1296T>C (Pinteract = 0.044). Риск развития эмJ
физемы легких повышен у больных, носителей генотипа GG локуса ADAM33 13491C>G (OR = 1.74,
Padj = 0.013 Pcor = 0.117). В аддитивной модели локус MMP9 –1562C>T модифицирует тяжесть забоJ
левания (OR = 1.883, Padj = 0.028, Pcor = 0.252). Установлена значимость полиморфных локусов генов
MMP3, MMP9, ADAM33 и TIMP3 как маркеров риска развития хронической обструктивной болезни
легких, определены патогенетически важные эффекты генJсредовых взаимодействий в развитии забоJ
левания. Полученные результаты способствуют пониманию структуры наследственной предрасполоJ
женности к развитию хронической обструктивной болезни легких. 

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, ассоциация, генJсредовые взаимодейJ
ствия, матриксные металлопротеиназы, дизинтегриновая металлопротеиназа, тканевые ингибиторы
матриксных металлопротеиназ.

ASSOCIATION OF THE MMP3, MMP9, ADAM33 AND TIMP3 GENES POLYMORPHIC MARKERS
WITH DEVELOPMENT AND PROGRESSION OF CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISJ
EASE, by G. F. Korytina1*, O. S. Tselousova1, 2, L. Z. Akhmadishina1, E. V. Viktorova3, Sh. Z. Zagidullin 2,
T. V. Victorova 1, 2 (1 Institute of Biochemistry and Genetics, Ufa Scientific Center, Ufa, 450054 Russia;
*eJmail: ecolab_203@mail.ru; 2Bashkortostan State Medical University, Ufa, 450000 Russia; 3GeorgeJAuJ
gust University of Goettingen, Goettingen, Germany). The contribution of the polymorphic markers of the maJ
trix metalloproteinases MMP1 (–1607G>GG, rs1799750; –519A>G, rs494379), MMP2 (–735C>T,
rs2285053), MMP3 (–1171 5А>6А, rs35068180), MMP9 (–1562C>T, rs3918242; 2660A>G, rs17576),
MMP12 (–82A>G, rs2276109), the disintegrin and metalloprotease 33 ADAM33 (12418A>G, rs2280091;
13491C>G, rs2787094), the tissue inhibitors of metalloproteinases TIMP2 (–418G>C, rs8179090), TIMP3
(–1296T>C, rs9619311) genes to chronic obstructive pulmonary disease has been assessed. For this purpose,
PCR–RFLP analysis of the gene polymorphisms in case (N = 391) and control (N = 514) groups has been perJ
formed. The 6A6A genotype of the MMP3 –1171 5А>6А polymorphism was associated with significantly high
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Принятые сокращения: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; MMP – матриксные металлопротеиназы;
ADAM – дизинтегриновая металлопротеиназа; TIMP – тканевые ингибиторы металлопротеиназ; ВКМ – внеклеточный
матрикс; OR – отношение шансов (odds ratio); 95%CI – 95% доверительный интервал.
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Понимание природы заболеваний человека во
многом зависит от выявления особенностей геноJ
ма, создающих предпосылки для формирования
патологического фенотипа [1]. Хроническая обJ
структивная болезнь легких (ХОБЛ) – многофакJ
торное воспалительное заболевание с преимущеJ
ственным поражением дистальных отделов дыхаJ
тельных путей и легочной паренхимы. Для ХОБЛ
характерно развитие эмфиземы и частично обраJ
тимой бронхиальной обструкции с последующим
прогрессированием и нарастанием явлений дыJ
хательной недостаточности [2]. Многие аспекты
развития ХОБЛ до сих пор не ясны, но существуJ
ют ключевые механизмы, вовлеченные в патогеJ
нез заболевания. Это, прежде всего, хроническое
воспаление, которое запускает каскад реакций,
приводящих к нарушению баланса протеолитиJ
ческих ферментов и их ингибиторов и развитию
окислительного стресса [3]. 

Матриксные металлопротеиназы (ММР) и диJ
зинтегриновые металлопротеиназы (ADAM) –
структурно и функционально взаимосвязанная
группа протеолитических ферментов, разлагаюJ
щих компоненты внеклеточного матрикса (ВКМ)
[4, 5]. Семейство MMP состоит из 26 цинкJсодерJ
жащих эндопептидаз [4, 5]. Все MMP обладают
структурным сходством, но различаются профиJ
лем экспрессии и субстратной специфичностью
[4, 5]. Продукция ММР регулируется на уровне
транскрипции, а также различными факторами
роста и цитокинами [4–6]. Активность ММР заJ
висит от взаимодействия с тканевыми и сывороJ
точными ингибиторами протеаз [4, 5]. MMP обJ
ладают специфической активностью в отношеJ
нии компонентов ВКМ, обеспечивают миграцию
лейкоцитов через сосудистую стенку и процессы
ремоделирования воздухоносных путей и разруJ
шения альвеолярных структур [6]. В легких MMP
секретируются альвеолярными макрофагами и
эпителиальными клетками. Дополнительным исJ
точником ММР в легочной ткани могут быть нейJ
трофилы, мигрирующие в легкие при формироJ
вании воспалительного ответа [7]. Гены MMP карJ
тированы на хромосомах 1, 8, 11, 14, 16, 20 и 22,

большинство из них образуют кластер на длинJ
ном плече хромосомы 11 (MMP1, MMP3, MMP7,
MMP8, MMP10, MMP12, MMP13 и MMP20) [7].
ADAM33 входит в семейство ADAM – мембраноJ
связанных ферментов, входящих в семейство адамаJ
лизинов подкласса цинкJзависимых металлопротеJ
иназ. ADAM участвуют в процессах межклеточных
взаимодействий (адгезия, слияние, клеточная сигJ
нализация) и протеолиза [8]. Семейство тканевых
ингибиторов матриксных металлопротеиназ
(TIMP) включает группу ферментов (TIMP1,
TIMP2, TIMP3 и TIMP4), играющих ключевую
роль в поддержании гомеостаза ВКМ за счет регуJ
ляции активности ММР [9]. TIMP взаимодейJ
ствуют с ММР, образуя комплексы с небольшими
вариациями сродства к различным ММР [9]. 

Цель работы состояла в выявлении ассоциации
полиморфных вариантов генов MMP1 (–1607G>GG,
rs1799750) и (–519A>G, rs494379), MMP2 (–735C>T,
rs2285053), MMP3 (–1171 5А>6А, rs35068180),
MMP9 (–1562C>T, rs3918242) и (2660A>G,
rs17576), MMP12 (–82A>G, rs2276109), дизинтеJ
гриновой металлопротеиназы ADAM33 (12418A>G,
rs2280091) и (13491C>G, rs2787094), TIMP2
(⎯418G>C, rs8179090), TIMP3 (–1296T>C,
rs9619311) с развитием ХОБЛ у жителей РеспубJ
лики Башкортостан. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

В работе использовали образцы ДНК 905 неJ
родственных жителей Республики Башкортостан.
Диагноз ХОБЛ устанавливали согласно междунаJ
родной классификации болезней 10Jго пересмотJ
ра (МКБJ10) и с учетом рекомендаций Global iniJ
tiative for chronic obstructive lung disease пересмотJ
ра 2010 г. (GOLD, 2010) [3]. В контрольную группу
вошли практически здоровые жители Республики
Башкортостан – без патологии дыхательной сиJ
стемы в анамнезе и без профессионального конJ
такта с вредными химическими веществами. ХаJ
рактеристика групп приведена в табл. 1. С целью
выявления ассоциации полиморфных локусов с
тяжестью течения, временем появления симптоJ

risk of chronic obstructive pulmonary disease (OR = 2.490, Padj = 0.003979, Pcor = 0.0358 adjusted for age,
sex, smoke packJyears, ethnos). Analysis showed an association of the GJG haplotype of 13491C>G and
12418A>G ADAM33 gene polymorphisms (OR = 0.39, Padj = 0.0012, Pcor = 0.006) with chronic obstructive pulmoJ
nary disease. We found a significant interaction of the smoking status and ADAM33 12418A>G (Pinteraction = 0.026)
and TIMP3 –1296T>C (Pinteraction = 0.044). The relationship between the GG genotype of the ADAM33
13491C>G and emphysema risk was found (OR = 1.74, Padj = 0.013, Pcor = 0.117). Severity of chronic obJ
structive pulmonary disease was modified by MMP9 –1562C>T in additive model (OR = 1.883, Padj = 0.028,
Pcor = 0.252). The MMP3, MMP9, ADAM33, TIMP3 genes polymorphism may be an important risk factor for
the development and progression of chronic obstructive pulmonary disease, important gene and environmental
interactions were determined.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, association, gene аnd environmental interactions, matrix
metalloproteinases, tissue inhibitors of metalloproteinases.
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мов заболевания (возраст манифестации) и разJ
витием эмфиземы легких внутри выборки больJ
ных выделяли следующие подгруппы: ХОБЛ с эмJ
физемой легких (N = 202) и ХОБЛ без эмфиземы
легких (N = 189); группа с тяжелой ХОБЛ (N = 296),
включающая больных с IV стадией заболевания и
осложнениями в виде пневмосклероза и/или эмфиJ
земы легких, и ХОБЛ средней тяжести (N = 95), в
которую вошли больные с ХОБЛ стадий II и III
без осложнений; больные ХОБЛ с ранней маниJ
фестацией заболевания (до 40 лет, средний возJ
раст манифестации 29.92 ± 10.68 лет) и группа с
поздней манифестацией ХОБЛ (после 40 лет,
средний возраст манифестации 56.01 ± 8.79 лет).
Проведение работы одобрено комитетом по этиJ
ке Института биохимии и генетики Уфимского
научного центра РАН. От всех участников полуJ
чено информированное добровольное согласие
на использование биологического материала в
планируемых исследованиях.

ПЦРJПДРФJанализ. ДНК выделяли из лейкоJ
цитов периферической крови с использованием
фенольноJхлороформной экстракции. ПолиморфJ
ные локусы генов MMP1 (–1607 G>GG, rs1799750)
и (–519A>G, rs494379), MMP2 (–735C>T,
rs2285053), MMP3 (–1171 5А>6А, rs35068180), MMP9

(–1562C>T, rs3918242) и (2660A>G, rs17576),
MMP12 (–82A>G, rs2276109), ADAM33
(12418A>G, rs2280091) и (13491 C>G, rs2787094),
TIMP2 (–418G>C, rs8179090), TIMP3 (–1296T>C,
rs9619311) анализировали методом полимеразной
цепной реакции (ПЦР) с последующим расщепJ
лением рестриктазами MroXI, KpnI, HinfI,
Tth111I, SphI, SmaI, PvuII (СибЭнзим,” Россия),
NcoI, Eco88I (“Fermentas,” Литва), AluBI (“СибJ
Энзим”) в условиях, рекомендованных фирмамиJ
производителями. ПЦР проводили на амплифиJ
каторе производства компании “ДНКJтехнолоJ
гия” в стандартных условиях с использованием
ДНКJполимеразы Thermus aquaticus (“СибЭнзим” и
“Силекс”). Олигонуклеотидные праймеры и меJ
тоды идентификации полиморфных аллелей опиJ
саны ранее [10–16]. Результаты амплификации и
рестрикции оценивали при помощи вертикальJ
ного электрофореза в 6–8%Jм полиакриламидJ
ном геле (соотношение акриламида и метиленбисаJ
криламида 29 : 1) в ТрисJборатном буфере (ТВЕ)
при напряжении 200–300 В (10 В/см). По окончаJ
нии электрофореза гель окрашивали раствором
бромистого этидия (0.1 мкг/мл) в течение 15 мин
и фотографировали в проходящем ультрафиолеJ
товом свете. Для идентификации аллелей испольJ

Таблица 1. Характеристика групп

Параметр ХОБЛ Контроль P

Пол абс. (%)

М 312 (79.79) 417 (81.13) 0.677

Ж 79 (20.21) 97 (18.87)

Возраст (лет), M ± m 61.3 ± 12.7 55.822 ± 7.221 0.0001

Этническая принадлежность, абс. (%)

Татары 183 (46.80) 279 (54.28) 0.031

Русские 208 (53.2) 235 (45.72)

Индекс курения (пачкаJлет), M ± m для курящих 35.5 ± 21.41 113.19 ± 8.087 0.0001

Индекс курения (пачкаJлет), M ± m с учетом некурящих 24.15 ± 24.21 112.11 ± 15.77 0.0001

Статус курения, абс. (%)

Курящие/бывшие курящие 267 (68.29) 348 (67.70) 0.909

Некурящие 124 (31.71) 166 (32.3)

Данные спирографии, % от должного ± m

ОФВ1 41.68 ± 19.32

н/д –
ОФВ1/ФЖЕЛ 58.66 ± 13.66

ЖЕЛ 50.86 ± 19.99

ФЖЕЛ 44.22 ± 17.88

Средний возраст манифестации ХОБЛ (лет), M ± m 49.2 ± 14.75 – –

Всего 391 514 –

Примечание. н/д – нет данных; ЖЕЛ – жизненная емкость легких; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких;
ОФВ1 – объем форсированного выдоха в 1с; ОФВ1/ЖЕЛ – соотношение объем форсированного выдоха за 1 с и жизненной
емкости легких.
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зовали маркер молекулярной массы с шагом
100 п.н. (“СибЭнзим”).

Статистическая обработка результатов. ВычисJ
ляли средние величины количественных показаJ
телей и их стандартные ошибки (M ± m); сравнеJ
ние групп проводили с помощью непараметричеJ
ского UJтеста Манна–Уитни. При сравнении
частот качественных признаков использовали
критерий Пирсона (χ2). Статистическую обраJ
ботку проводили в программе BIOSTAT (Primer
of Biostatistics version 4.03) [17]. Оценивали частоJ
ты редкого аллеля (minor allele frequency, MAF),
соответствие распределения частот генотипов
равновесию Харди–Вайнберга (χ2) определяли в
программе PLINK v. 1.07 [18]. Анализ ассоциации
с использованием базового аллельного теста и
расчета показателя отношения шансов (OR) для
редкого аллеля каждого локуса, статистическую
значимость различий между группами по частоJ
там аллелей и генотипов (тест χ2 на гомогенJ
ность выборок и значение PJvalue для теста) проJ
водили в программе PLINK v. 1.07 [18]. СтатистиJ
чески значимыми считали различия при P < 0.05.
Для минимизации статистической ошибки перJ
вого типа вводили поправку на множественность
сравнений (поправка Бонферрони): значение P
умножали на число полиморфных локусов (n = 9)
(или n = 5 в случае анализа гаплотипов сцепленJ
ных локусов), отобранных для анализа ассоциаJ
ции, и получали новое значение Рcor. Учитывая
этническую гетерогенность выборок, использоJ
вали тесты Кохрана–Мантеля–Хензеля и БресJ
лоу–Дэя, а также тест на гомогенность OR, предуJ
смотренные в пакете программ PLINK v. 1.07, коJ
торые позволяли оценить ассоциацию аллелей
полиморфных локусов в стратифицированной
выборке. Логистическую регрессию использоваJ
ли для выявления ассоциации полиморфных лоJ
кусов и гаплотипов сцепленных локусов в различJ
ных моделях (аддитивной, доминантной, рецесJ
сивной, модели сверхдоминирования) с учетом
количественных и бинарных признаков (пол,
возраст, возраст манифестации заболевания, этJ
ническая принадлежность, статус и индекс куреJ
ния), вводимых в уравнение регрессии в качестве
независимых переменных. Гипотезу о значимости
независимых факторов проверяли на основе коJ
эффициента tJстатистики и уровня значимости
(PJvalue) для коэффициента t. Экспоненту отдельJ
ного коэффициента регрессии (β) интерпретироJ
вали как OR для логистической модели с расчетом
95%Jго доверительного интервала (95%CI). ГипоJ
тезу о существенности построенной модели с учеJ
том всех переменных проверяли на основании теJ
ста отношения правдоподобия и его значимости
(Padj). Лучшую модель выбирали с использованиJ
ем информационного критерия Акайке (AIC).
Для каждого локуса из статистически значимых

(Padj < 0.05) выбирали модели с наименьшим знаJ
чением AIC. Оценку взаимодействия генетичеJ
ских и средовых факторов (курения) оценивали
при помощи регрессионного анализа, который
проводили с использованием пакетов программ
PLINK v. 1.07 и SNPStats [18, 19]. Частоты гаплоJ
типов и величину стандартизированного коэфJ
фициента неравновесия по сцеплению (D'), а такJ
же различия в частотах гаплотипов между группаJ
ми рассчитывали в программе Haploview 4.2 [20].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Прежде чем приступить к анализу ассоциации
геновJкандидатов с развитием ХОБЛ, проверяли
соответствие распределения частот генотипов поJ
лиморфных локусов равновесию Харди–ВайнJ
берга, а также оценивали частоты редкого аллеля
(minor allele frequency, MAF) как в смешанной выJ
борке (больные и контроль), так и отдельно в кажJ
дой группе. В контрольной группе получены следуJ
ющие результаты: MMP1 –1607G>GG (P = 0.0484,
MAF = 0.402) и MMP1 –519A>G (P = 1.88 × 10–8,
MAF = 0.409), MMP2 –735C>T (P = 0.4984, MAF =
= 0.102), MMP3 –1171 5А>6А (P = 0.1466,
MAF = 0.079), MMP9 –1562C>T (P = 0.8805,
MAF = 0.12) и MMP9 2660A>G (P = 0.0382, MAF =
= 0.331), MMP12 –82A>G (P = 0.3045, P = 0.096),
ADAM33 12418A>G (P = 0.9005, MAF = 0.192) и
ADAM33 13491C>G (P = 0.3524, MAF = 0.361),
TIMP2 –418G>C (P = 1.00, MAF = 0.006), TIMP3
⎯1296T>C (P = 0.6087, MAF = 0.267). Из анализа
ассоциации с развитием ХОБЛ были исключены
локусы MMP1 –519A>G, у которого выявлены
значительные отклонения от равновесия Харди–
Вайнберга (P = 1.88 × 10–8), и TIMP2 –418G>C с
частотой редкого аллеля менее 1% (MAF = 0.006). 

Ассоциация полиморфных локусов
с развитием ХОБЛ

Проведен базовый анализ ассоциации полиJ
морфных локусов с развитием ХОБЛ, основанJ
ный на сравнении частот аллелей в группах больJ
ных и здоровых индивидов (табл. 2). Выявлена асJ
социация двух локусов с развитием ХОБЛ –
MMP3 –1171 5А>6А (P = 0.00069, Pcor = 0.00621,
OR = 2.390) и ADAM33 12418A>G (P = 0.03078,
Pcor = 0.277, OR = 1.370). На следующем этапе асJ
социацию анализировали с использованием разJ
личных моделей. Локус MMP3 –1171 5А>6А ассоJ
циирован с развитием ХОБЛ в доминантной (P =
= 0.0007, Pcor = 0.0063, OR = 0.400) и аддитивной
моделях (P = 0.00071, Pcor = 0.0064, OR = 0.400).
Маркером риска развития ХОБЛ служит генотип
6A6A (OR = 2.490) локуса MMP3 –1171 5А>6А. ДоJ
ля гетерозиготных носителей локуса ADAM33
12418A>G повышена среди здоровых индивидов
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(29.76 против 21.99% в группе больных, P = 0.027,
Pcor = 0.243, OR = 0.660). Риск развития ХОБЛ возJ
растает у гомозиготных носителей частого аллеля
AA (OR = 1.490, P = 0.01896, Pcor = 0.1706).

Тест Кохрана–Мантеля–Хензеля, позволяюJ
щий учитывать ассоциации в стратифицированной
по этническому происхождению выборке, выявил
ассоциацию локуса MMP3 –1171 5А>6А с развитиJ
ем ХОБЛ (PCMH = 0.00067, ORCMH = 0.415 95%CI
0.247–0.699). Тест Бреслоу–Дэя (PBD = 0.9606) и
тест на гомогенность отношения шансов в страJ
тифицированных выборках (P = 0.9455) показал,
что показатели отношения шансов не различаютJ
ся в выборках русских и татар. Анализ с учетом
стратификации выборок по этнической принадJ
лежности выявил ассоциацию с ХОБЛ локуса
MMP3 –1171 5А>6А в выборке целом (P = 0.001,
Pcor = 0.009) и отдельно в группах русских (P =
0.016, Pcor = 0.144, OR = 0.418) и татар (P = 0.026,
Pcor = 0.234, OR = 0.433). Дальнейший анализ в этJ
нически гомогенных группах выявил ассоциацию
генотипа 6A6A локуса MMP3 –1171 5А>6А у русJ
ских (P = 0.0019, Pcor = 0.017, OR = 3.260) и татар
(P = 0.0405, Pcor = 0.364, OR = 3.060). Значимость
теста Кохрана–Мантеля–Хензеля (PCMH) для
локуса ADAM33 12418A>G составила 0.05101, а в
дифференцированных выборках генотип AA лоJ
куса ADAM33 12418A>G был ассоциирован с
ХОБЛ только у татар (P = 0.032, Pcor = 0.288,
OR = 1.610).

Проведен анализ ассоциации полиморфных
локусов с учетом таких факторов, как возраст, инJ
декс курения, пол и этническая принадлежность,
вводимых в уравнение регрессии одновременно
(табл. 3). Показано, что ассоциация локуса MMP3
–1171 5А>6А с ХОБЛ сохраняется, но с большим
уровнем значимости в аддитивной (Padj = 0.00397,
Pcor = 0.0357) и доминантной (Padj = 0.0047, Pcor =
= 0.0423) моделях. Ассоциация локуса ADAM33
12418A>G с ХОБЛ в доминатной модели (Padj =
0.023, Pcor = 0.207) и модели сверхдоминирования
(Padj = 0.022, Pcor = 0.198) изменяется незначительJ
но. Кроме того, выявлена ассоциация частого геJ
нотипа TT локуса TIMP3 –1296T>C с развитием
ХОБЛ (Padj= 0.037, Pcor = 0.333, OR = 1.341). 

Ассоциация полиморфных локусов
с ХОБЛ с учетом курения

Регрессионный анализ, проведенный с учетом
статуса и индекса курения, показал ассоциацию с
ХОБЛ локусов MMP3 –1171 5А>6А (Padj = 0.0008,
Pcor = 0.0072 и Padj = 0.0072, Pcor = 0.0648, соответJ
ственно, в аддитивной модели и генотипа 6A6A) и
ADAM33 12418A>G (Padj= 0.019, Pcor = 0.171 и Padj =
= 0.026, Pcor = 0.234, соответственно, в аддитивJ
ной модели и генотипа AA) с развитием ХОБЛ.

Включение в уравнение регрессии индекса куреJ
ния позволило выявить ассоциацию гетерозиготJ
ного генотипа локуса MMP9 2660A>G с ХОБЛ
(Padj = 0.042, Pcor = 0.378, OR = 0.700). Определено
значимое взаимодействие генетических и средоJ
вых факторов (статуса курения) для локусов
ADAM33 12418A>G (Pinteract = 0.026) и TIMP3
⎯1296T>C (Pinteract = 0.044). Значимых ген–средоJ
вых взаимодействий этих локусов с индексом куJ
рения не выявлено. Взаимодействия генотип–среJ
да анализировали также, сопоставляя величины
отношения шансов, рассчитанных для геновJканJ
дидатов в группах, сформированных по критерию
наличия/отсутствия влияния фактора курения
(курящих/некурящих). В группе некурящих локус
MMP3 –1171 5А>6А ассоциирован с ХОБЛ с уровJ
нем значимости (P = 0.0001, Pcor = 0.0009). Риск
развития заболевания связан с частым аллелем 6A
(OR = 4.667 95%CI 1.801–12.798) и гомозиготным
генотипом 6A6A (P = 0.001, Pcor = 0.009, OR = 5.147
95%CI 1.934–14.459). Анализ ассоциации данного
локуса с ХОБЛ среди курящих выявил более высоJ
кий уровень значимости для аллеля 6A (P = 0.01,
Pcor = 0.09, OR = 2.284 95%CI 1.202–4.383) и генотиJ
па 6A6A (P = 0.008, Pcor = 0.072, OR = 2.386 95%CI
1.232–4.645). Локус ADAM33 12418A>G, ассоцииJ
рованный с развитием ХОБЛ в общей выборке,
связан с развитием заболевания только у некурящих
с уровнем значимости в аллельном тесте (P = 0.005,
Pcor = 0.045, OR = 2.044). Риск развития ХОБЛ свяJ
зан с генотипом AA (P = 0.002, Pcor = 0.018, OR =
= 2.638 95%CI 1.439–4.855), гетерозиготный геJ
нотип служит маркером устойчивости (P = 0.0017,
Pcor = 0.015, OR = 0.348 95%CI 0.182–0.666). У неJ
курящих локус TIMP3 –1296T>C ассоциирован с
ХОБЛ в аллельном тесте (P = 0.029, Pcor = 0.261,
OR = 1.625 95%CI 1.049–2.518) и в доминантной
модели (P = 0.044, Pcor = 0.396, OR = 1.767 95%CI
1.015–2.243 для генотипа TT).

Ассоциация полиморфных локусов с развитием 
ХОБЛ с учетом пола 

Анализ полиморфных локусов выявил ассоциJ
ацию ХОБЛ с локусом MMP3 –1171 5А>6А в
группах как мужчин (P = 0.001, Pcor = 0.0093), так
и женщин (P = 0.004, Pcor = 0.036). Локус ADAM33
12418A>G был связан с развитием ХОБЛ у
мужчин (P = 0.021, Pcor = 0.189). Регрессионный
анализ, выполненный с учетом пола в качестве
независимой переменной, в целом не изменил
уровень значимости для локусов MMP3 –1171
5А>6А (Padj = 0.00071, Pcor = 0.0064) и ADAM33
12418A>G (Padj = 0.014, Pcor = 0.126).
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Ассоциация гаплотипов генов MMP9, ADAM33, 
кластера ММР1, MMP3 и ММР12 на хромосоме 

11q22–q23 с развитием ХОБЛ

Группы больных и здоровых индивидов имели
сходное распределение частот гаплотипов гена
MMP9. Статистически значимые различия между
группами с ХОБЛ и контрольной группой (P =
= 0.0076, Pcor = 0.038) получены при анализе частот
гаплотипов гена ADAM33 по локусам 13491C>G и
12418A>G (табл. 4). Величина стандартизированJ
ного коэффициента неравновесия по сцеплению
(D') между двумя локусами составила 0.32 в конJ
троле и 0.155 у больных ХОБЛ. С развитием
ХОБЛ ассоциирован гаплотип GJG по локусам
13491C>G и 12418A>G (P = 0.0008, Pcor = 0.004,

OR = 0.48 95%CI 0.32–0.74). Наиболее информаJ
тивна модель, включающая, помимо локусов гена
ADAM33, такие переменные, как возраст, этничеJ
ская принадлежность и индекс курения (Padj =
= 0.0002, Pcor = 0.001). В связи с тем, что гены
ММР1, MMP3 и ММР12 находятся в одном клаJ
стере на хромосоме 11q22–q23, проведен анализ
частот гаплотипов полиморфных локусов этих геJ
нов в группах больных и здоровых индивидов
(табл. 4). Выявлены различия в распределении чаJ
стот гаплотипов в группе ХОБЛ и в контрольной
группе (P = 0.03, Pcor = 0.15). Гаплотип GGJ5AJA по
локусам MMP1 –1607G>GG, MMP3 –1171 5А>6А,
MMP12 –82A>G является маркером устойчивоJ
сти (P = 0.022, Pcor = 0.11, OR = 0.41 95%CI 0.19–
0.88). Различия между выборками сохранялись

Таблица 3. Анализ ассоциации полиморфных локусов с развитием ХОБЛ с учетом пола, этнической принадлежJ
ности, возраста, индекса курения

Ген, локус Редкий 
аллель N Модель Padj* OR L95 U95 AIC**

MMP1 GG 775 Аддитивная 0.1562 1.187 0.936 1.505 785.2

–1607G>GG

rs1799750

MMP3 5A 746 Аддитивная 0.00397 0.386 0.202 0.738 752.6

–1171 5А>6А Доминантная 0.0047 0.40 0.21 0.77 752.8

rs35068180

MMP12 G 827 Аддитивная 0.8271 0.955 0.637 1.434 839.4

–82A>G

rs2276109

MMP2 T 699 Аддитивная 0.7465 0.929 0.596 1.448 711.4

–735C>T

rs2285053

ADAM33 C 675 Аддитивная 0.8267 0.969 0.733 1.281 691.3

13491C>G

rs2787094

ADAM33 G 680 Аддитивная 0.05557 0.714 0.506 1.008 690.4

12418A>G Сверхдоминирование 0.022 0.610 0.400 0.930 689.1

rs2280091 Доминантная 0.023 0.630 0.420 0.940 689.2

MMP9 T 825 Аддитивная 0.5409 0.894 0.625 1.279 836.2

–1562C>T

rs3918242

MMP9 G 671 Аддитивная 0.4971 0.904 0.676 1.209 679.4

2660A>G

rs17576

TIMP3 C 684 Аддитивная 0.03713 0.730 0.544 0.981 704.4

–1296T>C Сверхдоминирование 0.082 0.720 0.490 1.040 705.3

rs9619311 Доминантная 0.037 0.680 0.470 0.980 704

* Padj – Значимость для теста отношение правдоподобия регрессионной модели с учетом всех факторов. 
** Информационный критерий Акайке для регрессионной модели (AIC). 
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при учете таких факторов, как возраст, этничеJ
ская принадлежность и статус курения.

Ассоциация полиморфных локусов с возрастом 
манифестации, тяжестью заболевания и 

развитием эмфиземы легких у больных ХОБЛ

Для выявления возможных ассоциаций полиJ
морфных локусов с возрастом манифестации
ХОБЛ мы проанализировали две группы больных –
с ранней (до 40 лет) и поздней (после 40 лет) маJ
нифестацией заболевания. Не выявлено различий
между группами с разным возрастом манифестаJ
ции ХОБЛ по всем локусам генов протеолитичеJ
ской системы и тканевых ингибиторов металлоJ
протеаз. С целью выявления локусов, ассоцииJ
рованных с тяжестью ХОБЛ, внутри общей
выборки больных выделяли две группы – со
средней и тяжелой формой ХОБЛ. В табл. 5
представлены результаты анализа ассоциации
локуса MMP9 –1562C>T в различных моделях, по
остальным полиморфным локусам различий межJ
ду группами не выявлено. Показано увеличение
доли редкого аллеля T локуса MMP9 –1562C>T до
13.85% у больных с тяжелой формой ХОБЛ проJ
тив 7.89% при средней тяжести заболевания (P =
= 0.041, Pcor = 0.369, OR = 1.876). Более информаJ
тивна аддитивная модель (P = 0.023, Pcor = 0.207,
OR = 1.883, AIC = 432.5). Включение в уравнение
регрессии таких независимых факторов, как этниJ
ческая принадлежность, пол, индекс курения и возJ

раст манифестации заболевания не влияет на уроJ
вень значимости модели (Padj = 0.028, Pcor = 0.252,
OR = 1.85, AIC = 434.6). Сравнительный анализ
частот аллелей и генотипов изученных локусов не
выявил различий между группами больных с эмJ
физемой легких и без нее по большинству из них.
Включение в уравнение регрессии (по очереди и в
комбинации) таких независимых переменных,
как возраст манифестации ХОБЛ, возраст, статус
и индекс курения, пол, этническая принадлежJ
ность, позволило установить ассоциацию локуса
ADAM33 13491C>G с эмфиземой легких. НаибоJ
лее информативными были модели, учитываюJ
щие возраст, пол и статус курения. Самый низкий
уровень значимости (Padj = 0.013, Pcor = 0.117) и
наименьшее значение информационного критеJ
рия Акайке (AIC = 496.9) получены в доминантJ
ной модели. Риск развития эмфиземы легких свяJ
зан с гомозиготным носительством частого аллеJ
ля GG (OR = 1.740).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Нами проведен анализ ассоциации полиморфJ
ных локусов генов, кодирующих ММР (MMP1,
MMP2, MMP3, MMP9, MMP12), ADAM33 и
TIMP2, TIMP3, с развитием ХОБЛ, тяжестью течеJ
ния, эмфиземой легких и возрастом манифестации
заболевания. Проведена оценка взаимодействия геJ
нетических и средовых факторов (курения). 

Таблица 4. Анализ ассоциации гаплотипов генов ADAM33, MMP1 MMP3, MMP12 с развитием ХОБЛ

Гаплотип Частота
 в целом

 Частота,
больные/контроль  Без учета факторов С учетом возраста, этнической

принадлежности, индекса курения

ADAM33 по локусам 13491C>G
и 12418A>G (N = 679) P OR Padj OR

GJA 0.534 0.557/0.505 – 1.000 – 1.000

CJA 0.302 0.300/0.304 0.096 0.790 0.022 0.700

GJG 0.106 0.084/0.134 0.0008 0.480 0.0002 0.390

CJG 0.058 0.059/0.057 0.480 1.230 0.430 1.280

Ассоциация гаплотипов в целом, РJvalue 0.0076 – 0.0012 –

Кластер на хромосоме 11q22–q23
MMP1 –1607G>GG, MMP3 –1171 5А>6А, 

MMP12 –82A>G (N = 827)

Без учета факторов С учетом возраста, этнической
принадлежности, статуса курения

P OR Padj OR

GGJ6AJA 0.481 0.483/0.480 – 1.000 – 1.000

GJ6AJA 0.365 0.384/0.351 0.440 1.090 0.300 1.130 

GGJAJG 0.072 0.076/0.070 0.920 1.020 0.880 0.960

GGJ5AJA 0.033 0.017/0.045 0.022 0.410 0.023 0.400 

GJ6AJG 0.027 0.029/0.026 0.640 1.220 0.440 1.390 

GJ5AJA 0.021 0.011/0.029 0.150 0.470 0.230 0.530 

Ассоциация гаплотипов в целом, РJvalue 0.030 – 0.028 –
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С наименьшим уровнем значимости выявлена
ассоциация с ХОБЛ одного локуса – MMP3 –1171
5А>6А (P = 0.0007, Pcor = 0.0063). Статистическая
значимость локуса как маркера риска не изменяJ
ется при учете этнической принадлежности, пола
и статуса курения в дифференцированных по
данным признакам выборках, а также при учете
всех названных факторов и количественных поJ
казателей – возраста и индекса курения в регресJ
сионных моделях. Ген MMP3 локализован на хроJ
мосоме 11q22–q23 в одном кластере с генами
MMP1, MMP12. Нами показано, что гаплотип
GGJ5AJA по локусам MMP1 –1607G>GG, MMP3
–1171 5А>6А, MMP12 –82A>G маркирует устойJ
чивость к ХОБЛ (OR = 0.41). Полученные резульJ
таты указывают на важную роль гена MMP3 и его
продукта, стромелизинаJ1, в развитии ХОБЛ.
MMP3 относится к ключевым ферментам семейJ
ства MMP, так как активирует и индуцирует синJ
тез ММР1 и ММР9, взаимодействует с цитокинаJ
ми, факторами роста, деградирует протеогликаJ
ны, ламинины и коллаген типа IV, образующие
ВКМ легочной ткани [21]. Ген MMP3 состоит из
11 интронов и 10 экзонов и обладает структурным
сходством с ММР1 [22]. У мышей с нокаутом гена
ММР3 легкие при воспалении повреждаются
меньше, чем у контрольных особей [23]. ММР3
участвует в формировании фиброза легких [24].
Вариант MMP3 ⎯1171 5А>6А представляет инсерJ
ционноJделеционный полиморфизм (инсерJ
ция/делеция A), который изменяет сайт связываJ
ния фактора транскрипции NFJκB, что влияет на
экспрессию ММР3 [25]. В опытах in vitro и in vivo
показано, что у носителей аллеля 5A уровень эксJ
прессии MMP3 в 2–4 раза выше, чем у носителей
аллеля 6A [26, 27]. Генотип 6А6А ассоциирован с
высокой скоростью снижения показателей функJ
ции внешнего дыхания [21], что согласуется с наJ
шими данными, согласно которым риск развития
ХОБЛ связан с генотипом 6А6А и аллелем 6A лоJ
куса MMP3 –1171 5А>6А. Однако ассоциация поJ
лиморфного локуса MMP3 –1171 5А>6А с развиJ
тием ХОБЛ не обнаружена у европеоидов из БраJ
зилии [28], тогда как риск развития рака легкого
повышен у некурящих носителей генотипа 6A6A
[29]. Ассоциация с частым генотипом может быть
объяснена вероятным сцеплением с другим
функциональным локусом гена MMP3.

Нами показана статистически значимая ассоJ
циация гаплотипа GJG гена ADAM33 по локусам
13491C>G и 12418A>G с развитием ХОБЛ. РегресJ
сионный анализ установил статистически значиJ
мое взаимодействие локуса ADAM33 12418A>G со
статусом курения. В отличие от локуса MMP3
⎯1171 5А>6А в дифференцированных по полу,
статусу курения и этнической принадлежности
выборках показана ассоциация локуса ADAM33
12418A>G с ХОБЛ в выборке мужчин, а также в
этнической группе татар. Однако только у некуJ

рящих эта ассоциация была статистически значиJ
мой после коррекции на множественность сравJ
нений (P = 0.002, Pcor = 0.018), что, вероятно, укаJ
зывает на патогенетические особенности развития
ХОБЛ у некурящих. Выявлено увеличение частоты
генотипа GG локуса ADAM33 13491C>G у больJ
ных ХОБЛ с эмфиземой легких (OR = 1.740) Ген
ADAM3 расположен на хромосоме 20p13, он соJ
стоит из 22 экзонов и экспрессируется преимущеJ
ственно в легочных фибробластах и гладких
мышцах бронхов [30]. ADAM33 участвует в усилеJ
нии воспалительного ответа и протеолиза легочJ
ной ткани, а также в ангиогенезе [31]. Протеолиз
опосредуется способностью ADAM высвобождать
мембраносвязанные цитокины, факторы роста
или их рецепторы, расщеплять α2Jмакроглобулин
[8]. Ген ADAM33 содержит полиморфные локусы,
многие из которых функциональные [8, 30]. ПолиJ
морфные локусы 12418A>G и 13491C>G располоJ
жены, соответственно, в экзонах 20 и 22 гена
ADAM33, кодирующих цитоплазматический доJ
мен [8]. Изменения структуры этих участков моJ
гут приводить к образованию альтернативного
продукта сплайсинга гена ADAM33, а также влиять
на процессы внутриклеточной сигнализации [8].
Существование ассоциации между полиморфизJ
мом гена ADAM33, ХОБЛ и бронхиальной астмой
показано ранее [8, 30, 32, 33] и подтверждается
нами для больных ХОБЛ из Республики БашкорJ
тостан.

В дифференцированных по статусу курения
выборках выявлено увеличение частоты аллеля T
локуса TIMP3 –1296T>C у некурящих больных
ХОБЛ (P = 0.029 Pcor = 0.261). Регрессионный анаJ
лиз, выполненный с учетом пола, этнического
происхождения, возраста и индекса курения в каJ
честве независимых факторов, также показал асJ
социацию локуса TIMP3 –1296T>C с ХОБЛ, но
после коррекции на множественность сравнений
результаты становятся статистически незначиJ
мыми. В то же время нами выявлено взаимодейJ
ствие локуса TIMP3 –1296T>C со статусом куреJ
ния. TIMP3 отличается от других членов семейJ
ства TIMP широким спектром ингибирования
протеолитических ферментов – не только ММР,
но и ADAM, в частности ADAM33 [9]. TIMP3 реJ
гулирует высвобождение TGFβ1 и TNFα в ответ
на повреждение ткани или при воспалительном
ответе [34]. TIMP3 локализован на хромосоме 22
(22q12.1–q13.2) внутри протяженного интрона V
гена SYN3 [9]. Полиморфный вариант в промоJ
торной области TIMP3 –1296T>C предположиJ
тельно влияет на транскрипционную активность
гена, однако функциональное значение этого лоJ
куса еще не изучено [9]. Имеются сведения об
участии TIMP3 в развитии острого повреждения
легочной ткани при воспалении [35].
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MMP9, желатиназа В, специфически гидролизуJ
ет денатурированный коллаген и коллаген типа IV.
MMP9 продуцируется альвеолярными макрофаJ
гами и нейтрофилами, активированными интерJ
лейкинами (IL) 8 и 1 и индукторами IL1 [36]. ЭксJ
прессия MMP9 повышена в тканях, где идет проJ
цесс ремоделирования и ангиогенеза, а также в
ходе прогрессии опухолей [36–38]. Ген MMP9
картирован на хромосоме 20q11.2, содержит
13 экзонов и 12 интронов. Аллель T локуса
⎯1562C>T снижает способность промотора свяJ
зываться с репрессором транскрипции, повышая
таким образом экспрессию MMP9 [16]. ТранзиJ
ция 2660A>G приводит к аминокислотной замене
R279Q в специфическом субстратJсвязывающем
каталитическом домене ММР9, вызывая изменеJ
ния структуры и функции ММР9 [38]. Локус гена
MMP9 –1562C>T ассоциирован с тяжестью
ХОБЛ. Риск развития тяжелой формы ХОБЛ свяJ
зан с редким аллелем T (OR = 1.883) и не изменяJ
ется при учете возраста манифестации, пола, этJ
нической принадлежности и индекса курения.
Ассоциацию полиморфных вариантов гена
MMP9 с заболеваниями дыхательной системы
анализировали и ранее [12, 14, 16]. Полученные
нами результаты указывают на участие полиJ
морфного варианта MMP9 –1562C>T в прогресJ
сировании ХОБЛ.

Не выявлено ассоциации полиморфных локусов
генов MMP1 (–1607G>GG), MMP2 (–735C>T),
MMP12 (–82A>G) с развитием ХОБЛ, тяжестью,
возрастом манифестации заболевания и наличиJ
ем эмфиземы легких. 

Повышенная активность протеолитических
ферментов (MMP, ADAM) приводит к деструкJ
ции эндотелиальных и эпителиальных клеток леJ
гочной паренхимы, ремоделированию воздухоносJ
ных путей и разрушению альвеолярных структур.
Все эти процессы являются важными компонентаJ
ми патогенеза заболеваний органов дыхания. КроJ
ме того, протеолитические ферменты рассматриваJ
ются в качестве основных регуляторов воспалиJ
тельного и иммунного ответа, что связано не
только с деградацией белков ВКМ и высвобождеJ
нием связанных с ВКМ интерлейкинов, но и с
расщеплением молекул цитокинов и хемокинов,
что ведет к изменению биологической активноJ
сти медиаторов воспаления [39]. Нами установлеJ
но, что полиморфные локусы генов MMP3,
MMP9, ADAM33, TIMP3 – важные маркеры риска
развития и прогрессирования ХОБЛ, формироваJ
ния эмфиземы легких у больных ХОБЛ. ВыявлеJ
ны патогенетически значимые взаимодействия
генетических и средовых факторов (курения) с геJ
нами ADAM33 и TIMP3. Полученные результаты
вносят вклад в понимание структуры наследJ
ственной предрасположенности к развитию
ХОБЛ.

Работа получила частичную финансовую подJ
держку Российского фонда фундаментальных исJ
следований (08J04J97007Jр_поволжье_а).
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