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Проведен поиск генетических и эпигенетических маркеров риска развития бронхиальной астмы (БА) и чувствительности к 
терапии глюкокортикостероидами (ГКС) у индивидов русской, татарской и башкирской этнической принадлежности. Уста-
новлено, что полиморфные варианты генов, участвующих в метаболизме ГКС (NR3C1, CRHR1, GLCCI1, ТBXT, FBXL7), влияют на 
особенности развития и течения БА. При анализе статуса метилирования гена глюкокортикоид-индуцированного транс-
крипта 1 GLCCI1 обнаружен повышенный уровень метилирования промоторной области гена GLCCI1 у больных БА. 
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The search for genetic and epigenetic markers of the risk asthma and sensitivity to glucocorticosteroid therapy (GCs) in Russians, 
Tatars and Bashkirs was performed. It was established that polymorphic variants of genes involved in the metabolism of GCs (NR3C1, 
CRHR1, GLCCI1, TBXT, FBXL7) affect the features of the development and course of asthma. An analysis of the methylation status 
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of the glucocorticoid-induced transcript 1 GLCCI1 gene revealed an increased level of methylation of the promoter region of the 
GLCCI1 gene in asthma patients. 
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Бронхиальная астма (БА) является одним из наи-
более распространенных тяжелых и инвалиди-
зирующих многофакторных заболеваний. Акту-

альность фармакогенетических исследований БА объ-
ясняется наблюдаемой гетерогенностью ответа 
пациентов на терапию и наличием пациентов с рези-
стентными к терапии тяжелыми формами заболева-
ния. Установлено, что генетическая предрасположен-
ность на 60−80% определяет индивидуальную вариа-
бельность в эффективности терапии пациентов 
определенными группами препаратов [1,2]. 

Целью настоящего исследования явился анализ 
ассоциаций полиморфных вариантов и уровня мети-
лирования генов, участвующих в метаболизме глюко-
кортикостероидов (ГКС), с риском развития БА у ин-
дивидов, проживающих в Республике Башкортостан.  

Материалы и методы

Материалом для исследования служили образцы 
ДНК детей, больных БА (N=350), и индивидов кон-
трольной группы (N=287) русской, татарской и баш-
кирской этнической принадлежности. Генотипиро-
вание выполнено методом ПЦР в реальном времени. 
Геномная ДНК, выделенная из лейкоцитов перифери-
ческой крови, была подвергнута бисульфитной кон-
версии с использованием набора Zymo Research EZ 
DNA Methylation-Gold Kit (США). Праймеры для ана-
лиза статуса метилирования промоторной области ге-
на GLCCI1 подобраны с помощью программы Methyl 
Primer Express Software v1.0 (США). MS-HRM прово-
дили с использованием ПЦР-смеси MeltDoctor HRM 
Master mix (США). Для получения кривых плавления 
калибровочных стандартов использовали подвергнутые 
бисульфитной конверсии образцы полностью метили-
рованной и неметилированной ДНК Human Methylated 
& Non-methylated DNA Set (США) (100%) и (0%). По-
лученные результаты подтверждали секвенированием 

по методу Сэнгера (ABI PRISM 3500, США). Стати-
стический анализ осуществляли с помощью програм-
мы SPSS v.23 (SPSS Inc.).

Результаты и обсуждение

Выполнено исследование полиморфных вариан-
тов генов, участвующих в метаболизме ГКС (NR3C1 
(rs41423247), CRHR1 (rs242939, rs1876828, rs242941), 
TBX21 (rs2240017), GLCCI1 (rs37973), ТBXT (rs2305089), 
FBXL7 (rs10044254), ALLC (rs11123610), MAGI2 
(rs2691529)), у больных БА и в контрольной группе 
индивидов. Проведен анализ ассоциаций исследо-
ванных полиморфных вариантов генов с развитием 
БА, тяжестью и уровнем контроля заболевания, дан-
ными функциональных методов исследования и АСТ-
теста (Asthma Control Test). Установлено, что генотип 
rs41423247*СG полиморфного варианта rs41423247 ге-
на глюкокортикостероидного рецептора NR3C1 ассо-
циирован со значительным снижением параметров 
спирографии (ЖЕЛ, ОФВ1, МОС25 и МОС50) у боль-
ных БА. Установлена ассоциация аллеля rs1876828*Т 
полиморфного варианта rs1876828 гена кортикотро-
пин-рилизинг гормона CRHR1 и аллеля rs37973*G по-
лиморфного варианта rs37973 гена глюкокортикоид-
индуцированного транскрипта 1 GLCCI1 со снижен-
ными показателями МОС50 (мгновенная объемная 
скорость при выдохе 50% ФЖЕЛ). 

При разделении выборок по этнической принад-
лежности обнаружено, что генотип rs41423247*СG гена 
NR3C1 и аллель rs37973*G гена GLCCI1 являются мар-
керами повышенного риска развития БА у татар. Вы-
явлено, что для башкир маркерами повышенного ри-
ска развития БА являются генотип rs242941*CA поли-
морфного варианта rs242941 гена CRHR1, гаплотип AA 
(rs242939, rs242941) гена CRHR1 и аллель rs2305089*T 
полиморфного варианта rs2305089 гена транскрипци-
онного фактора ТBXT. Установлена ассоциация гено-
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типа rs10044254*AA полиморфного варианта rs10044254 
гена белка, содержащего лейцин-богатые повторы 
и F-box домен FBXL7 со значительно сниженными 
показателями МОС25 у русских с БА.  

Гиперметилирование промоторной об-
ласти гена GLCCI1 обнаружено у 8 человек 
из 122 больных БА (6,55%), не выявлено заметно-
го повышения уровня метилирования гена GLCCI1 
у индивидов из контрольной группы (0%; p=0,02; 
OR=15,1; 95%CI 0,86−264). Обнаружено, что боль-
ные БА с повышенным уровнем метилирования ге-
на GLCCI1 получали более низкую суточную дозу 
ГКС (M±S.E.: 112,5±43,04), по сравнению с боль-
ными БА с низким уровнем метилирования гена 
GLCCI1 (201,3±18,53; p=0,11). Проведенный нами 
анализ вариабельности показателей спирографии 
у пациентов с повышенным уровнем метилирова-
ния гена GLCCI1 выявил более низкие показатели 
объема форсированного выдоха за 1 сек. (ОФВ1) 
(p=0,04, 47,88±5,40) по сравнению с больными БА 
с низким уровнем метилирования гена (68,46±3,41). 
У больных БА с повышенным уровнем метилиро-

вания гена GLCCI1 были также выявлены более 
низкие показатели МОС25 (p=0,006; 21,29±2,92) 
и МОС50 (p=0,04; 39,29±4,37) в сравнении с па-
циентами с низким уровнем метилирования гена 
(МОС25: 60,65±4,13; МОС50: 64,25±3,51). 

Таким образом, установлена роль полиморфных 
вариантов генов NR3C1, CRHR1, GLCCI1, ТBXT, FBXL7 
в развитии и течении БА, а также в чувствительности 
к терапии ГКС у пациентов с БА. При анализе стату-
са метилирования гена глюкокортикоид-индуциро-
ванного транскрипта 1 GLCCI1 обнаружен повышен-
ный уровень метилирования промоторной области ге-
на GLCCI1 у больных БА, что свидетельствует о роли 
гена GLCCI1 в развитии данной патологии. 
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