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Аннотация. Бронхиальная астма (БА) – широко распространенное тяжелое заболевание дыхательных пу-
тей, которое при недостаточно эффективном лечении приводит к значительному ухудшению качества жизни 
пациентов. Отсутствие контроля над симптомами БА ведет к быстрому прогрессированию, утяжелению за-
болевания и инвалидизации пациентов. Чувствительность к лекарственной терапии БА во многом зависит от 
взаимодействия генетических и эпигенетических факторов, которые на 50–60 % определяют вариабельность 
терапевтического ответа пациентов. Одной из основных групп препаратов, используемых для лечения БА, яв-
ляются бета-2-агонисты, оказывающие значительное бронходилатирующее действие. По литературным дан-
ным, аллельные варианты генов аргиназ ARG1 и ARG2 ассоциированы с риском развития БА, показателями 
спирографии и эффективностью терапии бронходилататорами. Повышенная экспрессия генов аргиназ ведет 
к снижению биодоступности L-аргинина и уровня оксида азота в организме и, как следствие, к увеличению 
степени воспаления и ремоделирования дыхательных путей. Выполнено исследование полиморфных вари-
антов генов аргиназ (rs2781667 гена ARG1 и rs17249437, rs3742879, rs7140310 гена ARG2) у 236 детей, больных 
БА, а также у 194 неродственных здоровых индивидов русской, татарской и башкирской этнической принад-
лежности, проживающих на территории Республики Башкортостан. Проведен поиск ассоциаций изученных 
полиморфных вариантов с развитием, течением БА и чувствительностью к терапии у пациентов с БА. Установ-
лено, что аллель rs2781667*С гена ARG1 является маркером повышенного риска развития БА у татар. В груп-
пе русских пациентов с БА генотипы rs17249437*TT и rs3742879*GG гена ARG2 ассоциированы со снижением 
показателей спирографии (ОФВ1, МОС25). У русских и татар, находящихся на монотерапии ингаляционными 
глюкокортикостероидами или на комбинированной терапии, показана ассоциация аллеля rs17249437*Т и ге-
нотипа rs17249437*TT гена ARG2 с частично контролируемым и неконтролируемым течением астмы.
Ключевые слова: бронхиальная астма; бета-2-агонисты; аргиназа 1 (ARG1); аргиназа 2 (ARG2); ассоциация; 
гены предрасположенности.
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Abstract. Asthma is a common severe disease of the respiratory tract, it leads to a significant impairment in the 
quality of a patient’s life unless effectively treated. Uncontrolled asthma symptoms are a cause of disease progres-
sion and development, they lead to an increase in the patient’s disability. The sensitivity to asthma therapy largely 

© Савельева О.Н., Карунас А.С., Федорова Ю.Ю., Мурзина Р.Р., Савельева А.Н., Гатиятуллин Р.Ф., Эткина Э.И., Хуснутдинова Э.К., 2020

Контент доступен под лицензией Creative Commons Attribution 4.0 License

медицинская генетика
Оригинальное исследование / Original article
УДК 577.152.353:616.248

Вавиловский журнал генетики и селекции. 2020;24(4):391-398
DOI 10.18699/VJ20.631



O.N. Savelieva, A.S. Karunas, Yu.Yu. Fedorova … 
R.F. Gatiyatullin, E.I. Etkina, E.K. Khusnutdinova

392 Вавиловский журнал генетики и селекции / Vavilov Journal of Genetics and Breeding • 2020 • 24 • 4

The role of polymorphic variants of the arginase genes  
in the development and course of asthma 

depends on the interaction of genetic and epigenetic factors, which account for about 50–60 % of variability of 
therapeutic response. Beta-2-agonists are some of the major class of bronchodilators used for asthma manage-
ment. According to published data, allelic variants of the arginase ARG1 and ARG2 genes are associated with a risk of  
asthma development, spirometry measures and efficacy of bronchodilator therapy. High arginase activity results 
in a low level of plasma L-arginine and in a decrease in nitric oxide, and, as a result, in an increase in airway inflam-
mation and remodeling. Arginase genetic polymorphisms (rs2781667 of the ARG1 gene, rs17249437, rs3742879, 
rs7140310 of the ARG2 gene) were studied in 236 children with asthma and 194 unrelated healthy individuals of 
Russian, Tatar and Bashkir ethnicity from the Republic of Bashkortostan. Association analysis of the studied poly-
morphisms with asthma development and course, the sensitivity to therapy in patients was carried out. It was found 
that the rs2781667*C allele of the ARG1 gene is a marker of an increased risk of asthma in Tatars. In Russians, the 
association of rs17249437*TT and rs3742879*GG genotypes of the ARG2 gene with a decrease in spirometry mea-
sures (FEV1, MEF25) was established. In Russians and Tatars receiving glucocorticoid monotherapy or combination 
therapy, the association of the rs17249437*T allele and rs17249437*TT genotype of the ARG2 gene with a partially 
controlled and uncontrolled course of asthma was shown.
Key words: asthma; beta-2-agonists; arginase 1 (ARG1); arginase 2 (ARG2); association; predisposition genes.
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Введение
Бронхиальная астма (БА) – гетерогенное хроническое за­
болевание дыхательных путей, в развитии которого при­
нимают участие множество генетических и средовых фак­
торов. Распространенность БА в мире составляет 1–18 %, 
при этом у значительной части пациентов отмечается 
недостаточная эффективность контроля БА (GINA, 2018). 
Одной из основных групп лекарственных препаратов, ис­
пользуемых при лечении БА, являются  агонисты бета-
2-адренорецепторов. Ингаляционные  бета-2-агонисты 
быстрого действия представляют собой препараты вы­
бора для купирования бронхоспазма при обострении БА. 
Бета-2-агонисты длительного действия при продолжи­
тельном применении пациентами оказывают противовос­
палительное влияние вследствие снижения сосудистой 
проницаемости, уменьшения выделения медиаторов из 
тучных клеток и базофилов и снижения бронхиальной 
гиперреактивности (Национальная программа…, 2017).

По данным литературы, вклад генетических факторов 
в формирование индивидуальной чувствительности па­
циентов к лечению БА составляет около 50–60 % (Farzan 
et al., 2017). Обнаружено более 20  генов-кандидатов, 
ассоциированных с чувствительностью к терапии бета-
2-агонистами (ADRB2, СRHR2, ADCY9, ARG1, ARG2 
и др.) (Martinez et al., 1997; Litonjua et al., 2008; Poon et 
al., 2008; Vonk et al., 2010; Kim et al., 2011; Федорова и др., 
2013; Батожаргалова и др., 2017; Scaparrotta et al., 2019). 
Использование метода полногеномного анализа ассоциа­
ций (GWAS) и изучение больших по объему выборок в 
рамках международных консорциумов позволило значи­
тельно расширить число генов и межгенных полиморфных 
вариантов, ассоциированных с эффективностью терапии 
бронходилататорами (COL22A1, SLC22A15, SLC22A23, 
OXR1, THRB, NTM и др.) (www.genome.gwas.org).

Для наиболее изученного полиморфного варианта 
rs1042713 (c.46A > G, p.Arg16Gly) гена адренорецептора 
ADRB2, участвующего в метаболизме бета-2-агонистов, 
проведено клиническое исследование третьей стадии 
(Bateman et al., 2011), а на сайте PharmGB опубликована 
клиническая аннотация rs1042713 гена ADRB2 уровня 
доказательности  2A, которая подтверждает практиче­

скую применимость результатов фармакогенетических 
исследований  БА (https://www.pharmgkb.org/gene/PA39/
clinicalAnnotation/). Кроме полиморфных локусов в гене 
ADRB2, установлена важная роль полиморфных вариантов 
других генов в эффективности терапии бета-2-агонистами 
у пациентов с БА различной этнической принадлежности. 
Обнаружена ассоциация генотипов и гаплотипов гена 
аденилилциклазы ADCY9 с улучшением показателей 
спирографии в ответ на использование бета-2-агонистов у 
больных с БА из Кореи, гена рецептора тиреоидного гор­
мона B THRB и гена рецептора кортикотропин-рилизинг 
гормона  2 CRHR2 с более выраженным бронходилата­
ционным ответом у пациентов европейского происхожде­
ния (Kim et al., 2011; Duan et al., 2013; Drake et al., 2014). 
В ряде работ показано, что аллельные варианты генов 
ARG1 и ARG2 ассоциированы с риском развития БА, по­
казателями спирографии и эффективностью терапии брон­
ходилататорами (Li et al., 2006; Salam et al., 2009; Vonk et 
al., 2010; Duan et al., 2011). Повышенная экспрессия генов 
аргиназ ведет к снижению биодоступности L-аргинина и 
уровня оксида азота в организме, увеличению продукции 
полиаминов и пролина и, как следствие, к увеличению 
степени воспаления и ремоделирования дыхательных 
путей (Li et al., 2006; Cloots et al., 2018; Meurs et al., 2019; 
Said et al., 2019).

Целью нашего исследования был анализ ассоциации 
полиморфных вариантов генов аргиназ ARG1 (rs2781667) 
и ARG2 (rs17249437, rs3742879, rs7140310) с развитием 
и течением  БА у детей различной этнической принад­
лежности.

Материалы и методы
В работе использованы образцы ДНК 430 неродственных 
индивидов, проживающих на территории Республики 
Башкортостан (РБ), в возрасте 2–17 лет (табл. 1). Группу 
пациентов составили 236 больных бронхиальной астмой 
(70 девочек, 166 мальчиков) различной этнической при­
надлежности (русские – 84, татары – 108, башкиры – 44). 
Все обследованные находились на стационарном лечении 
или обследовании в детских отделениях Клиники ФГБОУ 
ВО «Башкирский государственный медицинский универ­
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ситет» Минздрава Российской Федерации и аллергологи­
ческом отделении ГБУЗ «Республиканская детская кли­
ническая больница» г. Уфы. Основным критерием вклю­
чения детей в группу наблюдения стал установленный 
диагноз заболевания в соответствии с критериями GINA 
(Global Initiative for Asthma) и критериями отечественных 
программных документов по диагностике, лечению и 
профилактике БА (Национальная программа…, 2012).

Все больные БА, вошедшие в группу исследования, 
получали не менее трех месяцев монотерапию ингаля­
ционными глюкокортикостероидами  (ИГКС) или ком­
бинированную терапию (ИГКС–длительно действующий 
бета-2-агонист) в суточной дозе от 100 до 1000 мкг по 
флутиказону пропионату в зависимости от тяжести тече­
ния и периода заболевания. Группа больных БА, нахо­
дящихся на монотерапии ИГКС, включала 187 человек, 
группа больных на комбинированной терапии (ИГКС–
ДДБА) – 49 человек. У 172 пациентов наблюдалось конт­
ролируемое течение заболевания на фоне терапии ИГКС 
и ИГКС–ДДБА, у 50 – частично контролируемое, у 14 па­
циентов – неконтролируемое течение БА.

Оценку функции внешнего дыхания у больных БА и 
индивидов контрольной группы выполняли на компью­
терном спирографе (Erich Jaeger, Германия) с анализом 
кривой «поток–объем». Оценивали следующие показатели 
(в процентах от должных величин, заложенных в ком­
пьютерную базу спирометра): жизненную емкость лег- 
ких (ЖЕЛ), форсированную жизненную емкость легких 
(ФЖЕЛ), объем форсированного выдоха за 1 с (ОФВ1), 
максимальные объемные скорости потока кривой в точ­
ках, соответствующих 75, 50 и 25  % ФЖЕЛ (МОС75, 
MOC50, МОС25 соответственно). Градации нормы и сни­
жение параметров спирограммы в процентах от должен­
ствующей величины для детей до 18  лет оценивались 
по Р.Ф.  Клементу и Н.А.  Зильберу (Клемент, Зильбер, 
1993). У пациентов с клиническими симптомами  БА, 
которым не было возможности провести спирометрию, 
выполняли множественные измерения пиковой скорости 
выдоха (ПСВ) при пикфлуометрии.

Оценку степени контроля БА на фоне проводимой не 
менее трех месяцев терапии осуществляли на основании 
клинических признаков за последние 4 недели (частота 
дневных симптомов и частота ночных пробуждений в 

неделю, потребность в препаратах для купирования при­
ступов в неделю, ограничение активности из-за БА) с 
использованием валидизированного вопросника «Тест по 
контролю над астмой» (Asthma control test, АСТ). В каче­
стве контроля исследована группа практически здоровых 
детей без бронхолегочных, аллергических и аутоиммун­
ных заболеваний с неотягощенной наследственностью 
в отношении аллергических заболеваний, состоящая из 
194 человек (119 девочек, 75 мальчиков) соответствующей 
этнической принадлежности (русские – 75, татары – 83, 
башкиры – 36). У детей, включенных в группу контроля, 
был низкий уровень иммуноглобулина E (IgE) и не было 
отклонений от нормальных показателей функции внеш­
него дыхания по данным спирографии или пикфлуомет­
рии. Все дети с 15 лет и родители детей младше 15 лет 
дали информированное согласие на участие в исследова­
нии. Протокол исследования одобрен локальными биоэти­
ческими комитетами БГМУ (протокол № 28 от 29.10.2012) 
и ИБГ УФИЦ РАН (протокол № 4 от 15.11.2012).

Геномную ДНК выделяли из лимфоцитов перифери­
ческой крови методом фенольно-хлороформной экстрак­
ции (Mathew, 1984). Анализ полиморфных вариантов 
rs2781667 (c.57+665C > T) гена аргиназы  1 ARG1 и 
rs17249437 (c.185-8016T > C), rs3742879 (c.859+101A > G), 
rs7140310 (c.363-1623T > G) гена аргиназы 2 ARG2 прово­
дили с использованием набора реагентов для амплифика­
ции ДНК методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) с 
флуоресцентной детекцией (FLASH/RTAS) (ООО «Тест­
Ген», Москва) согласно протоколу фирмы-производителя, 
с помощью системы детекции продуктов ПЦР в реальном 
времени CFX96 (Bio-Rad, США).

Выбор однонуклеотидных полиморфных вариантов 
(ОНП) в исследуемых генах был основан на данных ли­
тературы, сведений баз данных о частотах редких аллелей 
полиморфных локусов (более 5 %), их возможном регу­
ляторном влиянии на экспрессию гена, функциональной 
значимости (Li et al., 2006; Salam et al., 2009; Vonk et al., 
2010; Duan et al., 2011).

Для проверки соответствия наблюдаемого распреде­
ления частот генотипов теоретически ожидаемому рав­
новесному распределению по закону Харди–Вайнберга 
использовался критерий  χ2. При попарном сравнении 
частот аллелей и генотипов в группах больных и контро­

Таблица 1. Характеристика больных БА и контрольной группы 

Показатель Выборка

Русские Татары Башкиры

Больные БА

Объем выборки 84 108 44

Возраст, лет 10.45 ± 0.39 10.72 ± 0.31 10.34 ± 0.54

Возраст начала БА, лет 3.85 ± 0.34 3.48 ± 0.29 3.73 ± 0.47

Уровень общего IgE, МЕ/мл 432.15 ± 46.15 431.67 ± 38.86 425.30 ± 58.0

ОФВ1, % от нормы 62.51 ± 3.59 73.27 ± 4.64 81.22 ± 8.30

Контрольная группа

Объем выборки 75 83 36

Возраст, лет 11.49 ± 0.43 13.54 ± 0.42 14.19 ± 0.58

Примечание. Данные представлены как M ± SE (среднее значение и стандартная ошибка).
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ля применялся критерий χ2 для таблиц сопряженности 
2 × 2 с поправкой Йейтса на непрерывность. В случае 
достоверных отличий в исследуемых выборках прово­
дилась оценка показателя отношения шансов (odds ratio, 
OR), а также границ его 95 % доверительного интервала 
(CI  95  %). Статистическая обработка количественных 
данных выполнена с использованием параметрической 
и непараметрической статистики в зависимости от шкал 
и характера распределения переменных с помощью про­
граммы SPSS v.23 (SPSS Inc.). Вид распределения коли­
чественных данных оценивали по критерию Колмого­
рова–Смирнова, равенство генеральных дисперсий – по 
критерию Левена. Вклад аллельных вариантов изучаемых 
генов-кандидатов в вариабельность количественных при­
знаков определяли при помощи критерия Краскела–Уол­
лиса (в случае трех групп) или Манна–Уитни (в случае 

двух групп). Неравновесие по сцеплению между парами 
полиморфных локусов оценивали с помощью коэффици­
ента Dʹ, предложенного Левонтином, и коэффициента 
корреляции r2 Пирсона. Определение частот гаплотипов 
и тестирование различий в распределении частот гаплоти­
пов в исследуемых выборках проводилось согласно EM-
алгоритму, реализованному в программе Haploview 4.2 
(https://www.broadinstitute.org/haploview/haploview).

Результаты
У больных БА и здоровых индивидов, проживающих в РБ, 
исследованы частоты аллелей и генотипов четырех поли­
морфных вариантов генов аргиназ ARG1 (rs2781667) и 
ARG2 (rs17249437, rs3742879, rs7140310) (табл. 2). Распре­
деление частот генотипов по всем полиморфным локусам 
соответствовало равновесию Харди–Вайнберга ( р > 0.05). 

Таблица 2. Распределение частот генотипов и аллелей полиморфных вариантов rs2781667 гена ARG1  
и rs17249437, rs3742879, rs7140310 гена ARG2 у больных БА и в контрольной группе 

Исследуемая группа N Генотипы Аллели 

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

rs2781667 CC CT TT C T

Больные БА Русские 84 40 (47.62) 36 (42.86) 8 (9.52) 116 (69.05) 52 (30.95)

Татары 107 54 (50.47) 44 (41.12) 9 (8.41)
р = 0.03
OR = 0.38
(0.16–0.91)

152 (71.03)
р = 0.04
OR = 1.57
(1.02–2.41)

62 (28.97)
р = 0.04
OR = 0.64
(0.41–0.98)

Башкиры 44 22 (50.0) 18 (40.91) 4 (9.09) 62 (70.45) 26 (29.55)

Контроль Русские 75 37 (49.93) 33 (44.0) 5 (6.67) 107 (71.33) 43 (28.67)

Татары 82 34 (41.46) 32 (39.02) 16 (19.51) 100 (60.98) 64 (39.02)

Башкиры 35 17 (48.57) 17 (48.57) 1 (2.86) 51 (72.86) 19 (27.14)

rs17249437 TT TC CC T C

Больные БА Русские 84 48 (57.14) 29 (34.52) 7 (8.33) 125 (74.4) 43 (25.6)

Татары 107 43 (40.19) 53 (49.53) 11 (10.28) 139 (64.95) 75 (35.05)

Башкиры 44 17 (38.64) 21 (47.73) 6 (13.64) 55 (62.5) 33 (37.5)

Контроль Русские 74 31 (41.89) 36 (48.65) 7 (9.46) 98 (66.22) 50 (33.78)

Татары 82 33 (40.24) 35 (42.68) 14 (17.07) 101 (61.59) 63 (38.41)

Башкиры 36 13 (36.11) 18 (50.0) 5 (13.89) 44 (61.11) 28 (38.89)

rs3742879 AA AG GG A G

Больные БА Русские 84 37 (44.05) 31 (36.9) 16 (19.05) 105 (62.5) 63 (37.5)

Татары 106 57 (53.77) 41 (38.68) 8 (7.55) 155 (73.11) 57 (26.89)

Башкиры 44 23 (52.27) 19 (43.18) 2 (4.55) 65 (73.86) 23 (26.14)

Контроль Русские 75 36 (48.0) 32 (42.67) 7 (9.33) 104 (69.33) 46 (30.67)

Татары 82 42 (51.22) 37 (45.12) 3 (3.66) 121 (73.78) 43 (26.22)

Башкиры 36 17 (47.22) 17 (47.22) 2 (5.56) 51 (70.83) 21 (29.17)

rs7140310 AA AC CC A C

Больные БА Русские 82 63 (76.83) 19 (23.17) – 145 (88.41) 19 (11.59)

Татары 107 72 (67.29) 34 (31.87) 1 (0.93) 178 (83.18) 36 (16.82)

Башкиры 44 21 (47.73) 22 (50.0) 1 (2.27) 64 (72.73) 24 (27.27)

Контроль Русские 75 53 (70.67) 22 (29.33) – 128 (85.33) 22 (14.67)

Татары 83 56 (67.47) 22 (26.51) 5 (6.02) 134 (80.72) 32 (19.68)

Башкиры 36 24 (66.67) 11 (30.56) 1 (2.78) 59 (81.94) 13 (18.06)

Примечание. N – число индивидов; n – численность группы, в скобках дана частота аллелей и генотипов; p – уровень значимости, указан только при 
наличии статистической значимости (при р < 0.05); OR – показатель отношения шансов, в скобках – 95 % доверительный интервал.
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Проведен анализ ассоциаций изученных полиморфных  
вариантов с риском развития и клинико-функциональ­
ными особенностями БА (степень контроля БА, возраст 
начала БА, уровень сывороточного IgE, показатели спи­
рографии).

Ген, кодирующий аргиназу 1 (ARG1), локализован на 
хромосоме  6 в области 6q23.2 и состоит из 8  экзонов 
(Vonk et al., 2010). Частота аллеля rs2781667*T в контроль­
ной группе русских составила 28.67 %, татар – 39.02 %, 
башкир  – 27.14  %. Установлена ассоциация аллеля 
rs2781667*С с риском развития БА у индивидов татар- 
ской этнической принадлежности ( р = 0.04; OR = 1.57, 
CI  95  % 1.02–2.41). Генотип rs2781667*TT и аллель 
rs2781667*T полиморфного варианта гена ARG1 явля­
ются маркерами пониженного риска развития БА у та­
тар ( р = 0.03; OR = 0.38, CI 95 % 0.16–0.91 и р = 0.04; 
OR = 0.64, CI 95 % 0.41–0.98 соответственно).

Вклад аллельных вариантов изучаемых генов-кан­
дидатов в вариабельность количественных признаков 
(уровень  IgE, возраст начала заболевания) определяли 
с помощью критерия Краскела–Уоллиса (в случае трех 
групп) или Манна–Уитни (в случае двух групп). Анализ 
вариабельности уровня  IgE у пациентов с различными 
генотипами полиморфного локуса rs2781667 гена ARG1 
в группе русских с БА выявил более высокие показатели 
IgE у носителей генотипа rs2781667*CС по сравнению 
с носителями генотипов rs2781667*CT и rs2781667*TT. 
Выявлено статистически значимое повышение уровня 
IgE у носителей генотипа rs2781667*CС по сравнению с 
носителями генотипа rs2781667*CT ( p = 0.003).

Генотип IgE, МЕ/мл
rs2781667*CС 520.70 ± 72.47
rs2781667*CT 331.7 ± 66.28
rs2781667*TT 471.5 ± 108.3
Тест Краскела–Уоллиса H = 8.49, p = 0.01
U-тест Манна–Уитни 
rs2781667*CС/rs2781667*CT U = 354.0, p = 0.003
rs2781667*CС/rs2781667*TT U = 136.0, p = 0.91
rs2781667*CT/rs2781667*TT U = 93.0, p = 0.18

Ген ARG2 расположен в хромосомной области 14q24.1, 
состоит из 8  экзонов (Vonk et al., 2010). Анализ рас­
пределения частот аллелей и генотипов полиморфного 
варианта rs17249437 гена ARG2 показал, что менее рас­
пространенным в контрольных группах русских, татар 
и башкир является аллель rs17249437*С (33.78, 38.41 
и 38.89 % соответственно) (см. табл. 2). При сравнении 
групп больных со здоровыми индивидами статистически 
значимых ассоциаций полиморфного варианта rs17249437 
гена ARG2 с риском развития БА не обнаружено ( p > 0.05). 
Отличия в распределении частот генотипов rs17249437 
выявлены при разделении пациентов с учетом отклонений 
от нормы параметров спирографии в сравнении с группой 
контроля. Частота гомозиготного генотипа rs17249437*TT 
(67.74 и 67.74  %) у русских со значительными сниже­
ниями параметров ОФВ1 и МОС25 была статистически 
значимо выше, чем в контрольной группе индивидов 
(41.89 %; p = 0.02; OR = 2.91, CI 95 % 1.2–7.05 и p = 0.02; 
OR = 2.91, CI 95 % 1.2–7.05 соответственно). Частота ге­
терозиготного генотипа rs17249437*TС у пациентов рус­

ской этнической принадлежности со значительно снижен­
ными показателями ОФВ1 и МОС25 была ниже (19.35 и 
22.58 %), чем в контрольной группе (48.65 %; р = 0.005; 
OR = 0.25, CI 95 % 0.09–0.69 и р = 0.01; OR = 0.31, CI 95 % 
0.12–0.8 соответственно).

У русских пациентов с БА с частично контролируемым 
и неконтролируемым течением заболевания, которым 
чаще трех раз в неделю требовались бета-2-агонисты для 
купирования симптомов заболевания, выявлена более 
высокая частота встречаемости аллеля rs17249437*Т 
(87.93 %) и генотипа rs17249437*ТТ (82.76 %) по срав­
нению с пациентами с контролируемым течением забо­
левания: 67.27  % для аллеля rs17249437*Т ( р = 0.004; 
OR = 3.54, CI 95 % 1.46–8.59) и 43.64 % для генотипа 
rs17249437*ТТ ( р = 0.0006; OR = 6.20, CI  95  % 2.06– 
18.64). Аналогичная ассоциация обнаружена и у боль­
ных БА татарской этнической принадлежности. В груп­
пе  пациентов с частично контролируемым и неконтро­
лируемым течением заболевания выявлялись чаще ал- 
лель rs17249437*Т (77.59  %) и генотип rs17249437*ТТ 
(58.62  %), по сравнению с больными БА с контроли­
руемым течением заболевания  – 60.26  % для аллеля 
rs17249437*Т ( р = 0.02; OR = 2.28, CI 95 % 1.14–4.58) и 
33.33 % для генотипа rs17249437*ТТ ( р = 0.02; OR = 2.83, 
CI 95 % 1.18–6.80).

Согласно результатам исследования полиморфного 
варианта rs3742879 гена ARG2 у больных БА и индивидов 
контрольной группы из РБ, менее распространенным во 
всех этнических группах является аллель rs3742879*G, 
выявленный в контрольной группе русских с частотой 
30.67 %, татар – 26.22 %, башкир – 29.17 % (см. табл. 2). 
Анализ ассоциаций полиморфного варианта rs3742879 
гена ARG2 с развитием БА у индивидов различной этниче­
ской принадлежности не выявил статистически значимых 
различий между группами больных и контроля ( p > 0.05). 
При сравнительном анализе частот аллелей и генотипов 
полиморфного локуса rs3742879 в группах пациентов с 
различными показателями спирографии установлено, 
что у русских, больных БА, со значительным снижением 
ОФВ1 генотип rs3742879*GG встречался значительно 
чаще (25.81 %), чем в контрольной группе (9.33 %; p = 0.03;  
OR = 3.38, CI 95 % 1.1–10.35).

При исследовании полиморфного варианта rs7140310 
гена ARG2 не найдено статистически значимых разли­
чий в распределении частот аллелей и генотипов между 
больными БА и контролем различной этнической при­
надлежности (p > 0.05). Наименее распространенным во 
всех этнических группах является аллель rs7140310*С, 
обнаруженный в контрольной группе русских с частотой 
14.67 %, у татар – 19.28 %, у башкир – 18.06 % (см. табл. 2).

В результате исследования полиморфных вариантов 
rs17249437, rs3742879, rs7140310 гена ARG2 в выборках 
различной этнической принадлежности выявлено значи­
тельное неравновесие по сцеплению между полиморфны­
ми локусами rs17249437 и rs3742879 (Dʹ = 0.76 у русских, 
Dʹ = 0.85 у татар, Dʹ = 0.9 у башкир) во всех изученных 
группах. При проведении гаплотипического анализа дан­
ных полиморфных вариантов гена ARG2 не обнаружено 
статистически значимых различий частот гаплотипов 
между больными БА и контрольной группой ( p > 0.05).
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Обсуждение
Недостаточный контроль над воспалением дыхательных 
путей при БА приводит к прогрессированию заболевания, 
способствует возрастанию числа тяжелых форм, случаев 
смертности и инвалидизации больных. В настоящее время 
разработаны и доступны высокоэффективные лекарствен­
ные препараты, раскрыты многие значимые механизмы 
патогенеза БА, но проблема недостаточного контроля БА 
остается одной из наиболее актуальных проблем здраво­
охранения. Многочисленные работы свидетельствуют о 
межэтнических различиях генетических маркеров риска 
развития БА и чувствительности к препаратам у разных 
индивидов (Martinez et al., 1997; Litonjua et al., 2008; Poon 
et al., 2008; Vonk et al., 2010; Kim et al., 2011; Батожаргалова 
и др., 2017; Scaparrotta et al., 2019). Ранее нами было про­
ведено исследование гена ADRB2, в результате которого 
обнаружена ассоциация аллеля rs1042713*A с умеренным 
снижением ОФВ1 у пациентов с БА, проживающих на 
территории РБ (Федорова и др., 2013). В данной работе 
проанализированы ассоциации полиморфных вариантов 
генов аргиназ ARG1 (rs2781667) и ARG2 (rs17249437, 
rs3742879, rs7140310) с развитием и течением БА, а также 
с чувствительностью к терапии у пациентов с БА.

Аргиназа представляет собой фермент, катализирую­
щий гидролиз L-аргинина с образованием орнитина и мо­
чевины (Dimitriades et al., 2014). Два изофермента аргина­
зы I и II типа кодируются генами ARG1 и ARG2 (Vonk et 
al., 2010). Аллергическое воспаление вызывает снижение 
общего количества  NO и увеличение продукции про­
контрактильного и провоспалительного пероксинитрита 
(ONOO–), в частности iNOS, что приводит к обструкции, 
воспалению и увеличению гиперреактивности дыхатель­
ных путей. Кроме того, при аллергической астме под 
влиянием Th2-цитокинов (IL-4, IL-13) и TGF-β увеличи­
вается экспрессия аргиназы, что повышает продукцию 
L-орнитина, полиаминов и L-пролина, участвующих в 
ремоделировании дыхательных путей, вызывая клеточ­
ную пролиферацию, повышенную выработку коллагена 
и фиброз клеток (см. рисунок) (Meurs et al., 2019).

В результате данного исследования установлено, что 
аллель rs2781667*С гена ARG1 ассоциирован с риском 
развития БА у татар. При сравнительном анализе коли­
чественных признаков выявлены более высокие показате­
ли IgE у русских с генотипом rs2781667*CС по сравнению 
с носителями генотипа rs2781667*CT. Впервые ассоциа­
ция аллельных вариантов гена ARG1 с эффективностью 
терапии БА установлена в работе (Litonjua et al., 2008) у 
детей с БА европейского происхождения, находящихся на 
терапии бета-2-агонистами. Обнаружена значимая ассоци­
ация аллеля rs2781659*G гена ARG1 с более выраженным 
бронходилатационным ответом, а ген ARG1 предложен 
в качестве возможного маркера риска, определяющего 
эффективность терапии БА (Litonjua et al., 2008). В работе 
(Vonk et al., 2010) наблюдалось значительное снижение 
бронходилатационного ответа у пациентов с БА из Ни­
дерландов с генотипом rs2781667*TT гена ARG1 в ответ 
на терапию бета-2-агонистами. В то же время у больных 
тяжелой БА с генотипом rs2781667*СС гена ARG1 было 
выявлено снижение показателей ОФВ1 на фоне лечения 
ИГКС (Vonk et al., 2010). Установлена ассоциация аллеля 

rs2781666*T и гаплотипа CT (rs60389358, 2781666) гена 
ARG1 с риском развития БА и показан значительно более 
высокий уровень сывороточной аргиназы у пациентов 
c БА из Индии (Donthi et al., 2018). Напротив, в некото­
рых исследованиях не обнаружено значимой ассоциации 
полиморфных вариантов гена ARG1 с эффективностью 
лечения БА (Almomani et al., 2019; Scaparrotta et al., 2019). 
В совокупности полученные результаты и литературные 
данные подтверждают, что аллельные варианты гена ARG1 
могут вносить вклад в риск развития БА и эффективность 
терапии заболевания.

В настоящем исследовании обнаружена ассоциация 
генотипов rs17249437*TT и rs3742879*GG гена ARG2 со 
сниженными показателями спирографии (ОФВ1, МОС25), 
аллеля rs17249437*Т и генотипа rs17249437*ТТ гена 
ARG2 – с частично контролируемым и неконтролируемым 
течением заболевания у пациентов русской и татарской 
этнической принадлежности. Полученные нами резуль­
таты противоречат данным работы Vonk с коллегами, 
в которой выявлена ассоциация аллеля rs17249437*T, 
генотипа rs7140310*TT и аллеля rs3742879*G c более вы- 
сокими значениями ОФВ1, а генотипа rs3742879*AA  – 
c увеличением гиперреактивности бронхов у взрослых 
пациентов с  БА, проживающих в Нидерландах (Vonk 
et al., 2010). Кроме того, наши данные частично не со­
гласуются с данными исследования Б.Ц.  Батожаргало­
вой с соавторами (2017), по итогам которого показана 
ассоциация комбинации генотипов NOS2A*(CCTTTT)
nS/L и rs3742879*AA гена ARG2 c повышенным риском 
развития БА у девочек из России. В то же время M. Salam 
с коллегами при изучении полиморфных вариантов гена 
ARG2 обнаружили ассоциацию аллеля rs3742879*G в со­
ставе гаплотипа TAGTCATGGC (rs12885261, rs7144243, 
rs3759757, rs4902501, rs7156352, rs4902503, rs7140310, 
rs742869, rs3742879, rs10483801) со значительно более вы­
соким риском возникновения заболевания у больных БА 
европейского происхождения (Salam et al., 2009). Это 
может свидетельствовать о значимой роли аллельных ва­

L-аргинин ↓

L-орнитин ↑

Полиамин ↑ L-пролин ↑

NO ↓ ONOO– ↑

Ремоделирование 
дыхательных путей

Обструкция, воспаление,  
гиперреактивность,  

повышенная  
чувствительность  

дыхательных путей  
в ответ на аллергены

Th2-цитокины 
(IL-4, IL-3),  

TGF-β

Клеточная  
пролиферация Фиброз

Аргиназа 1/2 ↑ Конститутивные  
и индуцибельные формы 

NO-синтазы

Метаболизм аргинина и его влияние на формирование аллерген-ин-
дуцированной обструкции, воспаления, гиперреактивности и ремо-
делирования дыхательных путей, а также повышенной чувствитель-
ности к аллергенам (Meurs et al., 2019).
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риантов гена ARG2 в развитии БА именно в структуре 
гаплотипа. Исследуя полиморфные варианты гена ARG2 
в выборках различной этнической принадлежности, мы 
выявили значительное неравновесие по сцеплению между 
полиморфными локусами rs17249437 и rs3742879 во всех 
изученных группах. При проведении гаплотипического 
анализа данных полиморфных вариантов гена ARG2 зна­
чимых ассоциаций не обнаружено, что, возможно, связано 
с малочисленностью сравниваемых групп.

Заключение
Таким образом, выполнено исследование полиморфных 
вариантов генов аргиназ ARG1 и ARG2, участвующих в 
метаболизме бета-2-агонистов, у больных БА и в соот­
ветствующей контрольной группе из Республики Баш­
кортостан. Установлено, что аллель rs2781667*С гена 
ARG1 является маркером повышенного риска развития БА 
у татар. Выявлены более высокие показатели общего 
IgE у пациентов русской этнической принадлежности 
с генотипом rs2781667*CС. Обнаружено, что генотипы 
rs17249437*TT и rs3742879*GG гена ARG2 ассоциированы 
со снижением показателей функции внешнего дыхания 
(ОФВ1, МОС25) у больных БА русской этнической при­
надлежности. У  пациентов с  БА русской и татарской 
этнической принадлежности установлена ассоциация ал­
леля rs17249437*Т и генотипа rs17249437*TT с частично 
контролируемым и неконтролируемым течением забо­
левания. Полученные результаты вносят определенный 
вклад в понимание патогенеза и молекулярных основ 
чувствительности к терапии БА.
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