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Введение. Бронхиальная астма 
(БА) является одним из наиболее ча-
сто встречающихся хронических забо-
леваний у детей и взрослых, распро-
страненность БА в различных странах 
варьирует от 1 до 18% [7, 9]. К насто-
ящему моменту в мире опубликованы 
результаты ряда масштабных работ 
по изучению особенностей наследо-
вания БА с использованием самых со-
временных подходов. На территории 
Республики Башкортостан также вы-
полнен ряд молекулярно-генетических 
исследований БА с применением под-
хода генов-кандидатов, а также полно-
геномного анализа ассоциаций [2, 5]. 
Серьезной проблемой современной 
медицины является недостаточно эф-
фективный контроль симптомов БА 
даже при регулярном приеме реко-
мендованных противовоспалительных 
средств и бронхолитиков, который 
отмечается у 20-30% пациентов и 

приводит к повышенному риску ремо-
делирования дыхательных путей, а 
также прогрессированию заболевания 
в целом [3]. Современное определе-
ние степени тяжести БА основано на 
оценке степени контроля заболева-
ния при соблюдении рекомендуемого 
специалистом лечения [9]. Согласно 
опубликованным данным, 60-80% ме-
жиндивидуальной изменчивости в чув-
ствительности пациентов к лечению 
обусловлено генетической вариабель-
ностью [11]. 

Гистамин представляет собой один 
из основных медиаторов воспаления, 
который синтезируется и хранится в 
везикулах тучных клеток и базофилов. 
Предполагается участие гистамина 
в иммуномодуляции аллергической 
реакции путем активации выработки 
цитокинов, изменении функции Th1- и 
Th2-лимфоцитов, регуляции дендрит-
ных клеток. Вдыхание гистамина в 

О.Н. Савельева, А.С. Карунас, Ю.Ю. Федорова,
А.О. Власова, А.Р. Бикташева, Р.Ф. Гатиятуллин, Э.И. Эткина, 
Э.К. Хуснутдинова

АНАЛИЗ АССОЦИАЦИЙ ПОЛИМОРФНЫХ 
ВАРИАНТОВ ГЕНОВ ALDH7A1, AOC1, 
PSAP, ADCYAP1, УЧАСТВУЮЩИХ В МЕ-
ТАБОЛИЗМЕ ГИСТАМИНА, С РАЗВИТИЕМ 
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ У ИНДИВИДОВ 
ИЗ РЕСПУБЛИКИ БАШКОРТОСТАН

Проведена оценка роли полиморфных вариантов генов альдегиддегидрогеназы 7 ALDH7A1 (rs13182402), медьсодержащей аминок-
сидазы 1 AOC1 (rs1049793), просапозина PSAP (rs11000016), полипептида 1, активирующего аденилатциклазу ADCYAP1 (rs2231187), 
участвующих в метаболизме гистамина, в развитии бронхиальной астмы (БА) у индивидов из Республики Башкортостан. Установлена 
статистически значимая ассоциация генотипа rs2231187*AA и аллеля rs2231187*A гена ADCYAP1 с развитием БА, аллеля rs2231187*A 
гена ADCYAP1 с манифестацией БА в детском возрасте, генотипа rs2231187*AA гена ADCYAP1 и аллеля rs13182402*G гена ALDH7A1 
с тяжелой и среднетяжелой формами БА у башкир. Обнаружено, что у русских генотип rs1049793*CС и аллель rs1049793*C гена AOC1 
ассоциированы с риском формирования БА. Результаты проведенного исследования дополняют опубликованные ранее данные о гене-
тических аспектах патогенеза БА и свидетельствуют о вовлеченности полиморфных вариантов генов ADCYAP1, ALDH7A1 и AOC1 в раз-
витие данного заболевания.

Ключевые слова: бронхиальная астма, гистамин, фармакогенетика, ассоциация.
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The aim of this study was to assess the role of polymorphic variants of aldehyde dehydroge-
nase 7 family member A1 ALDH7A1 (rs13182402), amine oxidase copper containing 1 AOC1 
(rs1049793), prosaposine PSAP (rs11000016), adenylate cyclase activating polypeptide 1 ADCY-
AP1 (rs2231187) genes involved in the histamine metabolism in asthma development in individu-
als from the Republic of Bashkortostan. The statistically significant association of rs2231187*AA 
genotype and rs2231187*A allele of the ADCYAP1 gene with asthma, rs2231187*A allele of 
the ADCYAP1 gene with disease manifestation in childhood, rs2231187*AA genotype of the 
ADCYAP1 gene and rs13182402*G allele of the ALDH7A1 gene with severe and moderate 
asthma was established in individuals of Bashkir ethnicity. The rs1049793*CC genotype and 
rs1049793*C allele of the AOC1 was associated with asthma in Russians. The results of this 
study are complementary to the previously published data regarding genetic aspects of asthma 
pathogenesis that suggest the involvement of ALDH7A1, ADCYAP1 and AOC1 gene polymor-
phisms in asthma development.

Key words: bronchial asthma, histamine, pharmacogenetics, association.
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легкие вызывает прямую бронхокон-
стрикцию [7, 14]. При иммунологиче-
ской стимуляции тучных клеток и ба-
зофилов гистамин высвобождается из 
запасающих везикул во внеклеточное 
пространство, активируя связанные 
с G-белком гистаминовые рецепторы 
H1, H2, H3 и H4 [14]. Взаимодействие 
гистамина с H1 рецепторами стимули-
рует избыточную секрецию слизистой 
оболочки носа и сокращение гладкой 
мускулатуры бронхов, с H2 рецепто-
рами - секрецию желудочной кисло-
ты. Н3-рецепторы экспрессируются 
преимущественно в ЦНС и действуют 
как ауторецепторы в пресинаптиче-
ских гистаминергических нейронах, 
ингибируя высвобождение гистамина 
и модулируя другие нейромедиаторы. 
Н4 рецепторы обнаружены в клетках 
иммунной системы, действие гиста-
мина на Н4 рецепторы активирует се-
крецию цитокинов [10]. Ферменты диа-
миноксидаза DAO (AOC1) и гистамин-
N-метилтрансфераза HNMT активно 
участвуют на начальных этапах дегра-
дации внеклеточного и внутриклеточ-
ного гистамина [4]. При полногеном-
ных ассоциативных исследованиях об-
наружены аллельные варианты генов, 
участвующих в метаболизме гиста-
мина (PSAP, SCG3, ADCYAP1 и др.), 
ассоциированные с риском развития 
БА (www.genome.gwas.org). Антигиста-
минные препараты используются для 
лечения симптомов аллергических 
заболеваний, которые зависят от вы-
свобождения гистамина, в частности 
аллергической БА, помогают снизить 
частоту обострений заболевания [7, 
10]. В настоящее время различают 
антигистаминные препараты первого 
и второго поколений, фармакологи-
ческие эффекты и терапевтическое 
применение которых является схожим, 
основное отличие заключается в том, 
что антигистаминные препараты вто-
рого поколения имеют меньше побоч-
ных эффектов, поскольку они более 
избирательны в отношении перифери-
ческих Н1 рецепторов [10]. 

Известно, что частота встречаемо-
сти полиморфных вариантов генов, 
вовлеченных в патогенез заболеваний, 
и ассоциации с развитием заболева-
ний различаются между различными 
географическими регионами и попу-
ляциями, что делает актуальным вы-
полнение молекулярно-генетических 
исследований БА в группах индивидов 
различного происхождения. 

Целью данной работы являлась 
оценка роли полиморфных вариан-
тов генов альдегиддегидрогеназы 7 
ALDH7A1 (rs13182402), медьсодержа-

щей аминоксидазы 1 AOC1 (rs1049793), 
просапозина PSAP (rs11000016) и по-
липептида 1, активирующего адени-
латциклазу ADCYAP1 (rs2231187), уча-
ствующих в метаболизме гистамина, в 
развитии БА у индивидов различной 
этнической принадлежности из Респу-
блики Башкортостан (РБ).

Материалы и методы. В иссле-
довании приняли участие 846 нерод-
ственных индивидов 3-67 лет из РБ. 
В выборку пациентов был включен 
421 больной БА различной этнической 
принадлежности (русские – 174, тата-
ры – 142, башкиры – 105). Пациенты 
проходили стационарное лечение в 
детском отделении Клиники БГМУ, 
аллергологическом и пульмонологи-
ческом отделениях ГКБ № 21 и ГБУЗ 
РДКБ г. Уфа (239 – мужского пола, 182 
– женского пола). В подгруппу больных 
БА с началом заболевания в детском 
возрасте вошли 258 индивидов с ма-
нифестацией заболевания до 18 лет 
(childhood - onset asthma) (русские – 
94, татары – 111, башкиры – 53). В кон-
трольную группу включены 425 прак-
тически здоровых индивидов (181 – 
мужского пола, 244 – женского пола) с 
низким уровнем общего IgE (0-150 МЕ/
мл), без бронхолёгочных и аллергиче-
ских заболеваний (русские – 194, та-
тары – 145, башкиры – 86). Участники 
исследования либо их родители под-
писали информированное согласие. 
Исследование одобрено биоэтическим 
комитетом ИБГ УФИЦ РАН (протокол 
№ 7 от 10.02.2011 г.).

Получение геномной ДНК вы-
полнено методом фенольно-хлоро-
формной экстракции. Генотипирова-
ние  rs13182402 (c.517+395T>C) гена 
ALDH7A1, rs11000016 (g.71819460C>T) 
гена PSAP, rs2231187 (c.456A>G, 
p.Lys152=) гена ADCYAP1 проведено 
методом ПЦР в режиме реального вре-
мени по рекомендованному протоколу 
фирмы-производителя (ДНК-синтез, 
Москва) на приборе CFX96 (Bio-
Rad, США), rs1049793 (c.1990C>G, 
p.His664Asp) гена AOC1 – методом 
ПДРФ-анализа. Критерий хи-квадрат 
для таблиц сопряженности 2х2 ис-
пользован при сравнении частоты ал-
лелей и генотипов в когортах пациен-
тов и контрольных группах, выполнена 
оценка показателя отношения шансов 
(OR) и границ 95% доверительного ин-
тервала OR (CI 95%). Статистическая 
обработка данных проведена в при-
кладных программах Plink 1.9 и WinPe-
pi v.11.32.

Результаты и обсуждение. Про-
блема эффективного контроля БА 
предполагает важность глубокого и 

комплексного анализа факторов, уча-
ствующих в патогенезе заболевания, 
а также чувствительности пациентов 
к лечению, которые в значительной 
степени определяются влиянием на-
следственности [11]. В рамках данной 
работы выполнено исследование по-
лиморфных вариантов генов ALDH7A1 
(rs13182402), AOC1 (rs1049793), PSAP 
(rs11000016), ADCYAP1 (rs2231187), 
участвующих в метаболизме гиста-
мина у больных БА и в контрольных 
группах из РБ (таблица). Показано, что 
распределение частоты генотипов со-
ответствовало ожидаемому при равно-
весии Харди-Вайнберга (p>0,05). 

ALDH7A1 играет важную роль в де-
токсикации альдегидов, катаболизме 
лизина в митохондриальном матриксе 
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/501), 
а также деградации продуктов мета-
болизма гистамина [4]. Установлено, 
что у носителей аллеля rs13182402*G 
гена ALDH7A1 башкирской этнической 
принадлежности отмечается значи-
тельно более высокий риск развития 
тяжелой и среднетяжелой формы БА 
(18,49%), чем в контрольной выборке 
(9,52%, p=0,02; OR=2,16; 95%CI 1,11-
4,18). По литературным данным, ал-
лель rs13182402*G гена ALDH7A1 ас-
социирован с риском развития других 
многофакторных заболеваний, таких 
как плоскоклеточный рак пищевода, 
остеопороз [13]. При полногеномном 
анализе ассоциаций показано, что ал-
лель rs13182402*G гена ALDH7A1 с 
высоким уровнем значимости ассоци-
ирован с риском формирования БА у 
индивидов европейского происхожде-
ния (www.genome.gwas.org).

При анализе ассоциаций поли-
морфного варианта rs1049793 гена 
AOC1 с развитием БА у русских об-
наружено, что генотип СС и аллель С 
значительно чаще встречались у паци-
ентов (54,07 и 70,35%), чем в контроле 
(40,53%; p=0,01; OR=1,73; 95%CI 1,14-
2,62 и 62,89%, p=0,03; OR=1,4; 95%CI 
1,03-1,91) (таблица). Полученные дан-
ные согласуются с опубликованными 
нами ранее результатами, согласно 
которым генотип rs1049793*CС и ал-
лель rs1049793*С гена AOC1 ассоции-
рованы с развитием БА и низкими зна-
чениями показателей спирометрии у 
детей русской этнической принадлеж-
ности [1]. По литературным данным, 
полиморфный вариант rs1049793 гена 
AOC1 приводит к миссенс-мутации, ко-
торая проявляется в снижении актив-
ности фермента AOC1, участвующего 
в деградации гистамина. Нарушения 
метаболизма гистамина, в частности 
при изменении функции AOC1, могут 
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стать причиной избыточного накопле-
ния гистамина в организме, а также 
чрезмерного либо длительного ответа 
рецепторов на гистамин [4, 7]. Обна-
ружено, что гаплотип, включающий 
редкие аллели полиморфных локусов 
rs1049793 гена AOC1 и rs11558538 
гена HNMT, ассоциирован с более тя-
желым течением аллергического рини-
та и более высоким уровнем гистами-
на в сыворотке крови у детей с аллер-
гическими заболеваниями [6]. 

При анализе вариабельности по-
лиморфного варианта rs2231187 гена 
ADCYAP1 (PACAP, 18p11.32), который 
кодирует белок PACAP, участвующий в 
секреции гистамина (www.ebi.ac.uk/), 
установлена ассоциация генотипа AA 
и аллеля A с развитием БА у башкир 

(p=0,04; OR=1,83; 95%CI 1,02-3,26 и 
p=0,03; OR=1,66; 95%CI 1,05-2,63) 
(таблица). Выявлена более высо-
кая частота встречаемости аллеля 
rs2231187*A гена ADCYAP1 в когорте 
башкир при развитии БА в детском 
возрасте (81,13%), по сравнению с 
контролем (68,24%; p=0,02; OR=2,0; 
95%CI 1,12-3,59). Показано, что гено-
тип rs2231187*AA гена ADCYAP1 ста-
тистически значимо чаще встречается 
у башкир с тяжелой и среднетяжелой 
формой БА (63,01%), чем в контроль-
ной выборке (47,06%, p=0,05; OR=1,92; 
95%CI 1,01-3,63) и у больных с легким 
течением БА (59,38%). По литератур-
ным данным, при метаанализе GWAS 
исследований БА у индивидов евро-
пейского происхождения обнаружено, 

что аллель rs1291183*T полиморфного 
варианта rs1291183, локализованно-
го вблизи гена ADCYAP1, с высоким 
уровнем значимости (4x10-6) связан с 
низкими значениями процента прогно-
зируемого ОФВ1 (ppFEV1) [8]. 

При анализе распределения часто-
ты аллелей и генотипов однонуклео-
тидной замены rs11000016 гена PSAP 
между пациентами с БА и контрольной 
выборкой статистически значимых 
различий не обнаружено (таблица). 
Ген PSAP расположен в хромосомной 
области 10q22.1, кодирует белок, кото-
рый распадается на четыре гомологич-
ных белка-активатора сфинголипидов 
(сапозины A – D), участвующих в про-
цессах активации некоторых лизосо-
мальных гидролаз, мутации сапозина 

Распределение частоты аллелей и генотипов полиморфных вариантов rs13182402 гена ALDH7A1, rs1049793 гена AOC1, 
rs2231187 гена ADCYAP1, rs11000016 гена PSAP в группах больных БА и контроля

Группа Генотипы, n (%) Аллели, n (%) N
rs13182402 (ALDH7A1) AA AG GG A G

Больные
Русские 144 (84,21) 25 (14,62) 2 (1,17) 313 (91,52) 29 (8,48) 171
Татары 109 (78,42) 28 (20,14) 2 (1,44) 246 (88,49) 32 (11,51) 139

Башкиры 77 (73,33) 25 (23,81) 3 (2,86) 179 (85,24) 31 (14,76) 105

Контроль
Русские 154 (80,21) 35 (18,23) 3 (1,56) 343 (89,32) 41 (10,68) 192
Татары 117 (81,25) 26 (18,06) 1 (0,69) 260 (90,28) 28 (9,72) 144

Башкиры 68 (80,95) 16 (19,05) - 152 (90,48) 16 (9,52) 84
rs1049793 (AOC1) СС CG GG C G

Больные
Русские

93 (54,07)
p=0,01

OR=1,73
(1,14-2,62)

56 (32,56)
p=0,02
OR=0,6

(0,39-0,92)
23 (13,37)

242 (70,35)
p=0,03
OR=1,4

(1,03-1,91)

102 (29,65)
p=0,03

OR=0,71
(0,52-0,98)

172

Татары 66 (46,81) 60 (42,55) 15 (10,64) 192 (68,09) 90 (31,91) 141
Башкиры 34 (32,69) 54 (51,92) 16 (15,38) 122 (58,65) 86 (41,35) 104

Контроль
Русские 77 (40,53) 85 (44,74) 28 (14,74) 239 (62,89) 141 (37,11) 190
Татары 59 (41,26) 71 (49,65) 13 (9,09) 189 (66,08) 97 (33,92) 143

Башкиры 35 (41,18) 40 (47,06) 10 (11,76) 110 (64,71) 60 (35,29) 85
rs2231187 (ADCYAP1) AA AG GG A G

Больные

Русские 84 (48,84) 61 (35,47) 27 (15,7) 229 (66,57) 115 (33,43) 172
Татары 80 (57,14) 50 (35,71) 10 (7,14) 210 (75,0) 70 (25,0) 140

Башкиры
65 (61,9)
p=0,04

OR=1,83
(1,02-3,26)

34 (32,38) 6 (5,71)
164 (78,1)

p=0,03
OR=1,66

(1,05-2,63)

46 (21,9)
p=0,03
OR=0,6

(0,38-0,95)
105

Контроль
Русские 94 (48,96) 82 (42,71) 16 (8,33) 270 (70,31) 114 (29,69) 192
Татары 75 (52,08) 55 (38,19) 14 (9,72) 205 (71,18) 83 (28,82) 144

Башкиры 40 (47,06) 36 (42,35) 9 (10,59) 116 (68,24) 54 (31,76) 85
rs11000016 (PSAP) СС CT TT C T

Больные
Русские 128 (74,85) 41 (23,98) 2 (1,17) 297 (86,84) 45 (13,16) 171
Татары 97 (69,29) 42 (30,0) 1 (0,71) 236 (84,29) 44 (15,71) 140

Башкиры 78 (74,29) 25 (23,81) 2 (1,9) 181 (86,19) 29 (13,81) 105

Контроль
Русские 138 (72,25) 49 (25,65) 4 (2,09) 325 (85,08) 57 (14,92) 191
Татары 96 (67,13) 44 (30,77) 3 (2,1) 236 (82,52) 50 (17,48) 143

Башкиры 59 (70,24) 21 (25,0) 4 (4,76) 139 (82,74) 29 (17,26) 84

Примечание. p – уровень значимости, указан только при наличии статистической значимости (р < 0,05); OR – показатель отношения 
шансов, в скобках – 95 % доверительный интервал.
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вызывают дефицит лизосомальной 
гидролазы и последующие лизосом-
ные нарушения накопления [12]. При 
GWAS индивидов европейского проис-
хождения показано, что полиморфный 
вариант rs11000019 гена PSAP ассоци-
ирован с манифестацией БА в детском 
возрасте (www.genome.gwas.org). 

Метаанализ ассоциаций поли-
морфных вариантов генов ALDH7A1 
(rs13182402), AOC1 (rs1049793), PSAP 
(rs11000016) и ADCYAP1 (rs2231187) с 
риском развития и тяжестью клиниче-
ского течения БА в выборках индиви-
дов русской, татарской и башкирской 
этнической принадлежности не выя-
вил статистически значимых различий 
(p>0,05).

Заключение. Таким образом, при 
анализе ассоциаций полиморфных 
вариантов генов альдегиддегидро-
геназы 7 ALDH7A1 (rs13182402), 
медьсодержащей аминоксидазы 1 
AOC1 (rs1049793), просапозина PSAP 
(rs11000016) и полипептида 1, активи-
рующего аденилатциклазу ADCYAP1 
(rs2231187), с риском развития и тяже-
стью клинического течения БА выявле-
на ассоциация генотипа rs1049793*CС 
и аллеля rs1049793*С гена AOC1 с 
развитием БА у русских, установлена 
ассоциация генотипа rs2231187*AA и 
аллеля rs2231187*A с развитием БА, 
аллеля rs2231187*A с манифестаци-
ей БА в детском возрасте, генотипа 
rs2231187*AA и аллеля rs13182402*G 
с тяжелым и среднетяжелым течением 
БА у башкир. Результаты исследова-
ния важны для дальнейшего понима-
ния влияния полиморфных вариантов 
генов, участвующих в метаболизме ги-
стамина, на патофизиологию астмы и 
тяжесть клинического течения БА.
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