
Бронхиальная астма (БА) относится к группе мульти-

факторных заболеваний, развитие которых определя-

ется сложным взаимодействием факторов внешней 

среды и множества генов. Вклад генетических детер-

минант в этиопатогенез БА составляет от 36 до 94% 

[1]. Современная тактика ведения пациентов с этим 

заболеванием требует глубокого анализа факторов, 

ответственных за развитие и прогрессирование забо-

левания, а также разработки целевой терапии с учетом 

клинико-патогенетических фенотипов и эндотипов. 

Генетические исследования должны быть системати-

зированы в зависимости от пола участников, посколь-

ку некоторые полиморфные локусы ассоциированы 

с развитием БА только у лиц определенного пола. 

Генетическая архитектура заболевания существенно 

различается у лиц различной половой принадлежно-

сти [2]. Наблюдаются выраженные различия уровня 

экспрессии генов между полами, а также межполовые 

различия полиморфных локусов, ассоциированных 

с развитием БА. M. Gershoni et al. проанализировали 

транскриптомные данные 357 мужчин и 187 жен-

щин, взятые из проекта GTEx (The Genotype-Tissue 
Expression) и включающие 8 555 образцов из 53 типов 

тканей. Исследователей интересовали гены, экспрес-

сия которых различается у мужчин и женщин хотя 

бы в одном из этих типов тканей. Среди 20 тыс. про-

анализированных генов оказалось ~ 6,5 тыс., диф-

ференциально экспрессирующихся в разных тканях 

и органах у мужчин и женщин, в т. ч. в легких, как 

показано на рисунке.

Полученные интересные данные заставляют за-

даться вопросом, какие гены по-разному экспресси-

руются в легких и бронхах мужчин и женщин, какие 

из них отвечают за гендерные различия БА, а какие – 

не экспрессируются вообще. В настоящее время 

ведутся исследования в данном направлении. По-

степенно появляются новые данные о генетических 

основах гендерных различий в предрасположенности 

к БА. Например, при полногеномном исследовании 

была обнаружена поло-специфическая экспрессия 

ряда генов у больных БА: у мужчин идентифици-

рованы 4 гена с изменением экспрессии (FBXL7, 
ITPR3 и RAD51B – в эпителии дыхательных путей 

(ДП), ALOX15 – в клетках крови), у женщин – 1 ген 

(HLA-DQA1) с измененной экспрессией в эпителии 

ДП [4]. Наличие поло-специфических различий ге-

нетических маркеров риска развития БА также было 

показано в полногеномном анализе взаимодействия, 

выполненном R.A. Myers et al. [5] и в крупнейшем 

метаанализе GWAS (genome-wide association studies – 

полногеномный анализ ассоциаций) БА с исполь-

зованием данных биобанка Великобритании (UK 

Biobank) и Международного консорциума по гене-

тике БА (Trans-national asthma genetics consortium – 

TAGC) [6].

С одной стороны, определение фенотипов по-

зволяет идентифицировать более однородные под-

группы пациентов с БА и, тем самым, облегчить 

генетические исследования. С другой стороны, 

обнаружение локусов подверженности к БА может 

обеспечить понимание сути фенотипов и в конечном 

итоге дать информацию о выборе таргетной терапии. 

Из-за клинической неоднородности и трудностей 

в определении подгрупп БА именно фенотипы часто 

оказываются в центре внимания генетических иссле-

дований, которые в результате могут способствовать 

открытию генов, обусловливающих предрасполо-

женность к БА.

Подходы, используемые для открытия генов, ас-

социированных с БА, с течением времени эволю-

ционировали, поскольку генетические технологии 

стали более производительными и доступными, чем 

прежде. С тех пор как внедряются и применяются 

технологии XXI века, например полногеномные 
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исследования, возрастают требования к вычисли-

тельной технике и биоинформатическим методам 

для интерпретации огромного количества данных, 

полученных с помощью этих технологий [7]. К ме-

тодам, используемым для обнаружения генов пред-

расположенности к БА, относятся: анализ ассоциа-

ций с генами кандидатами, полногеномный анализ 

сцепления, GWAS, секвенирование полного экзома, 

полногеномное секвенирование.

Анализ ассоциаций с генами-кандидатами
Большинство локусов (> 100), ассоциированных 

с риском развития БА и аллергическими фенотипа-

ми, были определены методом анализа ассоциаций 

с генами-кандидатами начиная с ранних исследова-

ний системы HLA (human leucocyte antigen – человече-

ского лейкоцитарного антигена). В 2007 г. > 30 генов, 

ассоциированных с БА, были обнаружены в 5 неза-

висимых исследованиях [7–9]. Выявлены ассоциа-

ции БА с маркерами, локализованными в хромосом-

ном регионе 11q13. В частности, это ген FCERB1, ко-

торый кодирует β-цепь высокоаффинного рецептора 

FcέR1, осуществляющего проведение сигнала через 

рецептор иммуноглобулина (Ig) E на тучных клетках 

и базофилах, а также в регионе 5q31-33 – он содер-

жит гены, кодирующие Т-хелперы (Th2-цитокины), 

в т. ч. интерлейкин (IL)-4 и IL-13 [7].

Поскольку инструментом для изучения генети-

ки БА был анализ генов-кандидатов, выбранных 

на основании уже известной их функции, боль-

шинство из них ассоциировались с приобретенным 

и врожденным иммунным ответом в целом или Th2-

опосредованной реакцией в частности.

Анализ сцепления и позиционного 
клонирования

Результаты первого полногеномного анализа сце-

пления БА, позволившего обнаружить 6 потенциаль-

ных локусов БА, были опубликованы в 1996 г. [10]. 

С 1996 по 2006 г. поступили сообщения о более чем 

25 таких исследованиях, в результате которых уда-

лоись выявить 8 позиционно клонированных генов: 

ген дизинтегрина и металлопротеазы-33 (ADAM33, 

20p13); ген дипептидилпептидазы-10 (DPP10, 2q14); 

ген хроматин-зависимого транскрипционного 

фактора из семейства растительных гомеодоменов 

«цинковые пальцы» 11 (PHF11,13q14); ген G-белок-

связывающего рецептора (NPSR1; 7p14); ген челове-

ческого лейкоцитарного антигена G (HLA-G, 6p21); 

ген цитоплазматического FMRP-взаимо дейст вую-

щего белка-2 (CYFIP2, 5q33); ген ассоциированной 

с рецептором IL-1 киназы-3 (IRAK3, 12q14); ген оп-

сина-3 (OPN3, 1qter) [11]. Первым геном, иденти-

фицированным путем позиционного клонирова-

ния, был ADAM33, кодирующий белок дезинтегрин 

и металлопротеазу-33. Ген ADAM33 экспрессируется 

в клетках гладких мышц ДП и вовлечен в процессы 

моделирования и ремоделирования гладких мышц 

и сосудов [12, 13].

Все 8 позиционно клонированных генов выпол-

няют разнообразные функции – начиная от процес-

синга цитокинов и хемокинов (DPP10) и заканчивая 

ремоделированием ДП (ADAM33). Роль некоторых 

из них в развитии БА до сих пор уточняется. Напри-

мер, в одном из относительно недавних исследова-

ний хромосомного региона 13q14, в котором лока-

лизован ген PHF11, был выявлен функциональный 

Рисунок. Распределение генов, по-разному экспрессирующихся у мужчин и женщин, в различных тканях (по Gershoni M., Pietrokovski S., 2017 [3])
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ORMDL3/GSDMB локуса на хромосоме 17q12-21, 

были специфически ассоциированы с БА у детей 

[16]. Полиморные варианты гена ORMDL3 также 

ассоциированы с респираторными вирусными ин-

фекциями у детей, воздействием табачного дыма 

в младенчестве, обострениями БА и тяжелым тече-

нием заболевания. Результаты ряда работ, в кото-

рых изучались гены ORMDL3 и GSDMB, позволили 

предположить, что они также могут играть роль в ре-

моделировании клеток эпителия [17]. Многочис-

ленные последующие исследования и метаанализы 

подтвердили, что ассоциация хромосомной области 

17q12-q21 с БА является наиболее реплицируемой 

и статистически значимой [18]. Связь данной об-

ласти с развитием БА у детей выявлена у японцев, 

китайцев, корейцев, мексиканцев, французов, 

шотландцев, датчан, исландцев, англичан, а также 

у индивидов европеоидного происхождения из раз-

личных стран, входящих в состав объединенной вы-

борки консорциума GABRIEL [19], в т. ч. у жителей 

Волго-Уральского региона России [20]. Сводные 

данные представлены в табл. 1.

В проведенном в рамках работ консорциума 

GABRIEL GWAS-исследовании БА в Волго-Ураль-

ском регионе РФ наиболее значимая ассоциация 

с развитием БА была выявлена с полиморфными ва-

риантами генов GSDMB и ORMDL3, расположенных 

в области 17q12-21 [21]. Кроме того, полногеномный 

анализ впервые показал наличие выраженной ассо-

циации БА у русских с полиморфными локусами 

гена гель-формирующего муцина-19 (MUC19, 12q12), 

участвующего в создании селективного барьера меж-

ду эпителием ДП и окружающей средой [22].

вариант, расположенный в 5′-нетранслируемой об-

ласти гена SETDB2, который способен регулировать 

транскрипцию SETDB2 и показывает значитель-

ную ассоциацию с уровнем общего сывороточного 

IgE [14].

Полногеномный анализ ассоциаций – GWAS
БА – одно из первых заболеваний, для которо-

го был проведен GWAS. Это исследование, выпол-

ненное под руководством профессора W. Cookson 

в рамках междисциплинарного проекта Шестой 

рамочной программы Европейского союза консор-

циумом Генетических и обусловленных окружающй 

средой причин бронхиальной астмы в европейском 

сообществе (Genetic and environmental causes of asthma 
in the European community – GABRIEL). Работу вели 

ученые из 19 стран, в т. ч. представители 3 отече-

ственных научных групп (из Томска, Курска и Уфы). 

Согласно результатам, опубликованным в 2007 г., 

впервые была обнаружена ассоциация однонукле-

отидных полиморфных вариантов (ОНП), локали-

зованных в области 17q21, с БА у детей из Германии 

и Великобритании, а также ассоциация этих локусов 

с уровнем экспрессии гена ORM1-подобного белка 3 

(ORMDL3, orosomucoid 1 like 3) [15]. В 2010 г. кон-

сорциум GABRIEL представил результаты GWAS, 

проведенного на расширенной выборке (> 10 тыс. 

больных БА и 16 тыс. здоровых лиц): ассоциации 

с полногеномным уровнем значимости были обнару-

жены между БА и полиморфными вариантами в ге-

нах IL1RL1/IL18R1 (2q12), HLA-DQ (6p21.3), IL33 

(9p24.1), SMAD3 (15q21-q22), IL2RB (22q11.2-q13). 

Полиморфные варианты, расположенные в области 

Таблица 1. Ключевые GWAS-исследования бронхиальной астмы (по Stikker B.S. et al., 2023 [23])

Авторы 
исследования Исследуемая выборка Репликационная выборка Основные результаты

Moffatt M.F. 
et al., 2007

Больные БА европейского происхож-
дения (n = 994); контрольная группаная 
группа европейского происхождения 
(n = 1 243)

Больные БА европейского проис-
хождения (n = 200); контрольная 
группа европейского происхожде-
ния (n = 2 120)

Первый GWAS по БА; впервые локус 
ORMDL3/GSDMB определен в качестве 
основного, преимущественно ассоции-
рованного с детской БА

Gudbjartsson D.F. 
et al., 2009

Больные БА европейского происхож-
дения (n = 9 932 чел.); европейского 
происхождения; контрольная группа 
европейского происхождения 
(n = 4 458)

Больные БА европейского проис-
хождения (n = 7 996); контрольная 
группа европейского происхожде-
ния (n = 44 890)

Впервые выявлена ассоциация 
IL1RL1/IL18R с БА

Moffatt M.F. 
et al., 2010

Больные БА европейского происхож-
дения (n = 10 365); контрольная группа 
европейского происхождения 
(n = 16 110)

 Первый метаанализ GWAS: ассоциация 
локусов HLA-DQ, IL33, IL2RB, SMAD3, 
ORMDL3/GSDMB с БА

Torgerson D.G., 
2011

Больные БА (n = 3 246); контрольная 
группа (n = 3 385); трио-семьи 
(n = 1 702) различного происхождения

 Впервые выявлена ассоциация IL1RL1, 
TSLP, IL33 в 3 различных этнических 
группах; новая ассоциация в PYHIN1 
у африканцев

Ferreira M.A. 
et al., 2011

Больные БА европейского происхож-
дения (n = 12 475); контрольная группа 
европейского происхождения 
(n = 19 967)

Больные БА европейского проис-
хождения (n = 3 322); контрольная 
группа европейского происхожде-
ния (n = 22 036)

Воспроизведение ассоциации с БА 
локусов, связанных с Th2-иммунным 
ответом, в различных популяциях; 
новые ассоциации с IL6R, LRRC32
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Hirota T. et al., 
2011

Больные БА японского происхождения 
(n = 1 532); контрольная группа япон-
ского происхождения (n = 1 243)

Больные БА японского происхожде-
ния (n = 5 639); контрольная группа 
европейского происхождения 
(n = 24 608)

Первый крупный GWAS БА у лиц ази-
атского происхождения; повторение 
ассоциации MHC и TSLP-WDR36 с БА; 
новые ассоциации с локусами в обла-
стях 4q31, 10p14, 12q13

Park B.L. et al., 
2013

Больные БА корейского происхожде-
ния (n = 117); контрольная группа ко-
рейского происхождения (n = 1 243)

Больные БА корейского происхож-
дения (n = 142); контрольная группа 
корейского происхождения (n = 996)

Первый GWAS по аспирин-индуци-
рованной БА; HLA-DPB1 – наиболее 
значимый фактор риска

Bønnelykke K. 
et al., 2014

Больные БА европейского происхож-
дения (n = 1 173); контрольная группа 
европейского происхождения
(n = 2 511)

Больные БА европейского проис-
хождения (n = 395); контрольная 
группа европейского происхожде-
ния (n = 2 663); больные БА 
(n = 6 783); группа контроля 
(n = 7 720)

Специальное исследование БА в ран-
нем детстве, а также тяжелых обостре-
ний заболевания; сильная ассоциация 
с CDHR3

Marenholz I. 
et al., 2015

Больные БА европейского происхож-
дения (n = 1 151); контрольная группа 
европейского происхождения 
(n = 10 030)

 Метаанализ GWAS, связывающий экзе-
му с БА; 2 специфические ассоциации: 
EFHC1 и TMTC2-SLC6A15

Demenais F. 
et al., 2018

Больные БА европейского проис-
хождения (n = 19 954); контрольная 
группа европейского происхождения 
(n = 107 715); больные БА африкан-
ского происхождения (n = 2 149); 
контрольная группа африканского 
происхождения (n = 6 055); больные БА 
японского происхождения (n = 1 239); 
контрольная группа японского про-
исхождения (n = 3 976); больные БА 
латиноамериканского происхождения 
(n = 606); контрольная группа латиноа-
мериканского происхождения (n = 792) 
(TAGC-консорциум) 

 Крупномасштабный метаанализ GWAS 
БА в этнически различных популя-
циях; идентифицировано 5 новых 
локусов, расположенных в областях 
5q31.3 (rs7705042), 6p22.1 (rs1233578), 
6q15 (rs2325291), 12q13.3 (rs167769), 
17q21.33 (rs17637472)

Zhu Z. et al., 2018 Пациенты европейского происхож-
дения с БА и аллергическими забо-
леваниями (n = 25 685); контрольная 
группа европейского происхождения 
(n = 76 768)

Выборки консорциумов GABRIEL 
и EAGLE

Крупномасштабный метаанализ GWAS 
для поиска общих вариантов, ассо-
циированных с БА и аллергическими 
заболеваниями

Johansson A. 
et al., 2019

Больные БА европейского проис-
хождения (n = 106 772); контрольная 
группа европейского происхождения 
(n = 239 773)

Больные БА европейского проис-
хождения (n = 83 335); контрольная 
группа европейского происхожде-
ния (n = 34 934)

Крупномасштабный метаанализ GWAS, 
позволивший выявить 41 новый локус, 
ассоциированный с БА, сенной лихо-
радкой или экземой

Ferreira M.A., 
2019

Больные детской БА европейского 
происхождения (n = 13 962); больные 
взрослой БА европейского проис-
хождения (n = 26 582); контрольная 
группа европейского происхождения 
(n = 300 671)

Больные детской БА европейского 
происхождения (n = 31 759); кон-
трольная группа европейского про-
исхождения (n = 214 890); больные 
взрослой БА европейского проис-
хождения (n = 16 297); контрольная 
группа европейского происхожде-
ния (n = 217 711)

Исследование, в котором генетическая 
архитектура БА сравнивалась с мани-
фестацией в детском возрасте и БА с 
началом во взрослом возрасте

Olafsdottir T.A., 
2020

Больные БА европейского происхож-
дения (n = 69 189); контрольная группа 
европейского происхождения 
(n = 702 199)

 Выявлено 88 новых вариантов, 
которые связаны с регуляцией 
Т-клеток и ремоделированием ДП; 
ассоциации включают потерю функции 
в TNFRSF8 
и усиление функции TGFBR1

Han Y., 2020 Больные БА европейского происхож-
дения (n = 994); контрольная группа 
европейского происхождения 
(n = 1 243)

 Крупномасштабный метаанализ GWAS, 
выявивший большое количество ассо-
циаций с БА, включая локус CD52

Примечание: БА – бронхиальная астма; ДП – дыхательные пути.

Таблица 1. Окончание
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в более чем 200 генетических локусах. Наиболее ста-

тистически значимые ассоциации, неоднократно 

подтвержденные в исследованиях различных групп 

авторов на разных выборках, показали полиморфные 

варианты генов, расположенных в областях 17q12-21 

(GSDMB, ORMDL3, GSDMA, IKZF3, ZPBP2), 6p21.32 

(HLA-DQA1, HLA-DQ, HLA-DQB1, HLA-DQA2, HLA-
DOA, HLA-DRA, HLA-DRB5, HLA-DPB1, PBX2, 
NOTCH4, C6orf10, BTNL2), 2q12 (IL18R1, IL1RL1, 
IL1RL2), 9p24.1 (IL33), 5q22.1 (TSLP). Функциони-

рование большинства полиморфных локусов, ассо-

циированных с БА, связано с иммунным ответом, 

дифференцировкой Th2-клеток, воспалительными 

процессами, барьерной функцией эпителия и др.

Таким образом, в последнее время был достигнут 

значительный прогресс в идентификации генетиче-

ских локусов, а также генов-кандидатов, ассоцииро-

ванных с БА (табл. 2). Можно выделить 4 основные 

группы генов: 1) врожденного иммунного ответа 

и иммунорегуляции; 2) связанные с дифференциров-

кой и функционированием Th2; 3) гены иммунитета 

слизистых оболочек; 4) ассоциированные с легочной 

функцией, ремоделированием ДП и гиперреактив-

ностью бронхов [27]. Тем не менее ни один из генов, 

связанных с развитием БА, в отдельности не опре-

деляет развитие определенного фенотипа, а каждый 

из выявленных вариантов вносит лишь небольшой 

вклад в формирование наследственной предрасполо-

женности к этому заболеванию. Подавляющая часть 

ассоциированных с БА полиморфных вариантов, 

которые были обнаружены при GWAS, не связаны 

с изменением функции белков, а, наоборот, обога-

щены некодирующими регуляторными элементами 

генов (gene regulatory elements – GREs) – небольшими 

геномными регионами, такими как промоторы и эн-

хансеры, контролирующими уровень экспрессии 

генов [23]. В одном из выполненных крупномас-

штабных GWAS по БА M. Ferreira et al. показали, 

что распространенные варианты, выявленные при 

GWAS, объясняют 25,6% наследственности с нача-

лом заболевания в детском возрасте и только 10,6% – 

с манифестацией в зрелом возрасте [28]. Данное об-

стоятельство еще раз подтверждает, что развитие БА 

является результатом комплексного взаимодействия 

между генетическими факторами, факторами окру-

жающей среды и не может в полной мере быть опре-

делено только первичной структурой ДНК.

Большинство пациентов с БА имеют специфи-

ческий паттерн воспаления, который характеризу-

ется дегрануляцией тучных клеток, инфильтрацией 

эозинофилов и увеличением количества активиро-

ванных клеток Th2. Полиморфные варианты генов 

IL4, IL5, IL9, IL4R вносят небольшой (до 5–10%), 

но статистически значимый вклад в изменчивость 

количественных, патогенетически и клинически 

значимых для БА признаков, таких как показате-

ли легочной функции, уровень иммуноглобулинов, 

бронхиальная гиперреактивность. Описана ассоци-

ация полиморфизма -703С/Т гена IL5 с БА. Поли-

Вскоре после публикации результатов GWAS-

исследования консорциума GABRIEL, были пред-

ставлены результаты метаанализа нескольких GWAS 

БА, проведенных у американцев европейского, аф-

роамериканского, афро-карибского и латиноамери-

канского происхождения. Этот метаанализ подтвер-

дил ранее выявленную в предыдущих исследованиях 

ассоциацию данного заболевания с полиморфны-

ми вариантами генов GSDMB, IL1RL1, TSLP и IL33 
во всех исследованных этнических группах [24].

Один из наиболее масштабных метаанали-

зов GWAS БА, реализованный TAGC, объединил 

> 45 исследовательских групп из Европы, Северной 

Америки, Мексики, Австралии, Японии и России 

(в составе консорциума GABRIEL). Исследование 

TAGC включило данные по миллионам полиморф-

ных вариантов ДНК в геномах > 142 тыс. индиви-

дов (23 948 больных БА и 118 538 лиц без признаков 

данного заолевания) европейского, африканского, 

латиноамериканского и японского происхождения 

[25]. Проведенный авторами метаанализ результа-

тов GWAS БА позволил идентифицировать в общей 

сложности 878 полиморфных вариантов в 18 локусах, 

ассоциированных с риском БА. Среди них впервые 

выявлены 5 новых локусов, расположенных в хро-

мосомных областях 5q31.3 (rs7705042 гена NDFIP1), 

6p22.1 (rs1233578, между генами GPX5 и TRIM27), 

6q15 (rs2325291 гена BACH2), 12q13.3 (rs167769 гена 

STAT6), 17q21.33 (rs17637472 между генами ZNF652 

и PHB). С наиболее высоким уровнем значимости 

из впервые выявленных вариантов с БА был ассо-

циирован rs2325291, локализованный в интроне 

гена BACH2 (BTB domain and CNC homolog 2, 6q15). 

Этот ген кодирует ZIP-фактор транскрипции, ре-

гулирующий иммунный ответ на вирусную инфек-

цию в клетках человека. Исследование консорциума 

TAGC показало, что генетические варианты, ассоци-

ированные с БА, преимущественно колокализуются 

с эпигенетическими маркерами энхансеров, насыще-

ние которыми особенно выражено в иммунных клет-

ках. Это свидетельствует о роли данных вариантов 

в регулировании иммунологически опосредованных 

механизмов.

В крупнейшем метаанализе GWAS БА с исполь-

зованием данных UK Biobank и консорциума TAGC 

выявлены 66 новых локусов, впервые показавших 

ассоциацию с развитием БА, и подтверждена ассо-

циация с 143 из 146 известных до этого локусов [26]. 

В этом исследовании определены гены-кандидаты 

в 52 ассоциированных с БА локусах, среди которых 

ген CD52 (1p36.11), который кодирует мембранный 

белок, присутствующий на различных иммунных 

клетках и играющий известную роль в активации 

Т-клеток.

К маю 2023 г., согласно материалам веб-сайта 

www.ebi.ac.uk/gwas, выполнено > 190 GWAS БА и ее 

различных клинических фенотипов. В результате 

которых идентифицировано ~ 3 300 ассоциирован-

ных с БА полиморфных вариантов, расположенных 
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а также ключевую роль в сокращении гладких мышц 

ДП, развитии гиперреактивности и ремоделирова-

ние ДП. Отмечено, что при ночной БА количество 

клеток, экспрессирующих мРНК IL13 в БАЛ также 

повышено. Повышение альвеолярных макрофагов 

ассоциировано с повышенной экспрессией глю-

кокортикоидного рецептора (ГР) β, которая была 

уменьшена при введении антител к IL-13 [32]. Вы-

явлено, что экспрессия гена IL13 также повышена 

в биоптатах легочной ткани у больных БА. Уровень 

IL-13 снижался при проведении аллерген-специфи-

ческой иммунотерапии, а также на фоне терапии 

морфизм в 3′-UTR гена IL4, находящийся в сильном 

неравновесии по сцеплению с транзицией -589С/Т, 

может иметь прогностическое значение в отноше-

нии степени тяжести атопической БА [30]. Также 

исследовалась связь между аллельными вариантами 

С-589Т гена IL4 и стероидорезистентной БА (СРБА). 

Показано, что повышенная экспрессия аллеля -589Т 

гена IL4 повышена в группе больных СРБА по срав-

нению с гормоночувствительной БА [31].

IL13 играет немаловажную роль в регуляции ал-

лергического воспаления посредством активации 

и влияния на миграцию воспалительных клеток, 

Таблица 2. Генетические исследования фенотипов бронхиальной астмы (по Binia A., Kabesch M., 2012 [29])

Фенотип Локус Хромосома Популяция

YKL-40 levels
CHI3L1 1q32 Европейская

Гиперреактивность бронхов

Количество эозинофилов крови

SH2B3 12q24

Европейская

GATA2 3q21

IL1RL1 2q12

IL5 5q31

IKZF2 2q34

WDR36 5q22

MHC 6p21

IL33 9p24

MYB 6p22

Уровень общего IgE сыворотки

FCER1A 1q23

ЕвропейскаяRAD50 5q31

STAT6 12q13

Уровень специфич. IgE (домашняя пыль, 
шерсть кошки, миксты трав)

C11orf30/LRRC32 11q13 Европейская

FNDC3A 13q14 Европейская

Функция легких (ОФВ1 и ФЖЕЛ) GSTO2 10q25
Европейская

Функция легких (СОС25–75) IL6R 1q21

Функция легких (ОФВ1 и ОФВ1/ФЖЕЛ)

HHIP 4q31

Европейская

GSTCD 4q24

AGER 6p21

THSD4 15q23

TNS1 2q35

HTR4 5q32

DAAM2 6p21

HHIP 4q31

Европейская

AGER/PPT2 6p21

HTR4 5q32

ADAM19 5q33

GPR126 6q24

FAM13A 4q22

PTCH1 9q22

Примечание: IgE – иммуноглобулин Е; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю с; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; СОС25–75 – средняя 
объемная скорость воздушного потока при форсированном выдохе в диапазоне от 25 до 75% ФЖЕЛ.
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полиморфных вариантов генов, ассоциированных 

с эффективностью терапевтического ответа пациен-

тов с БА на ГКС, β
2
-агонисты и антилейкотриеновые 

средства. При эпигенетических исследованиях вы-

явлены дифференциально метилированные участ-

ки промоторных областей генов, ассоциированные 

с эффективностью терапии БА, показана роль мо-

дификаций гистонов и микроРНК в формировании 

резистентности к различным группам лекарственных 

препаратов.

Глюкокортикостероиды
Фармакогенетические исследования ГКС были 

первоначально основаны на исследовании генов-

кандидатов, кодирующих путь биосинтеза ГКС, ре-

цепторного гетерокомплекса и белков-шаперонов. 

Среди генов, которые участвуют в метаболизме ГКС, 

наиболее изученным является ген, кодирующий глю-

кокортикоидный рецептор (NR3C1, GR, 5q31–q32). 

В своей работе G. Hawkins et al. идентифицировали 

у больных БА ассоициированные с заболеванием по-

лиморфные варианты гена NR3C1, а также мутацию 

p.Ala229Thr [38]. Описаны ассоциации аллельных 

вариантов rs104893908 (p.Asp641Val), rs104893914 

(p.Gly679Ser), rs778772732 (p.Val729Ile) и rs104893910 

(p.Ile747Met) гена NR3C1 со снижением афинности 

рецептора к стероидам и, как следствие, cо сни-

жением чувствительности к терапии ГКС, а rs6196 

(p.Asn363Ser) гена NR3C1 – с увеличением эффек-

тивности такого лечения [39]. В ряде работ обнару-

жена ассоциация аллеля rs41423247*G и генотипа 

rs41423247*GG с отягощенными клиническими про-

явлениями БА: с тяжелой формой БА у пациентов 

из Украины и Польши, а также с повышенным уров-

нем общего IgE у детей из России [40–42].

При исследовании генов-кандидатов, кодирую-

щих глюкокортикоидный гетерокомплекс, обнару-

жены 3 SNP гена белка теплового шока (STIP1), ас-

социированных с ответом функции легких во время 

терапии ингаляционными ГКС – иГКС (табл. 3) [43]. 

При исследованиях гена рецептора кортикотропин-

рилизинг-гормона CRHR1 (17q21.31) установлено, 

что недостаток белка CRHR1 приводит к усилению 

процесса воспаления и дисфункции ДП. Выявлено, 

что гаплотип GAT (rs1876828, rs242939, rs242941) 

гена CRHR1 ассоциирован с приростом объема фор-

сированного выдоха за 1-ю с (ОФВ
1
) после 8 нед. 

терапии иГКС у взрослых пациентов и детей с БА 

европейского происхождения из многоцентровой 

рандомизированной выборки детей CAMP (Child-
hood asthma management program) [44]. В исследовании 

на knockout-мышах выдвинута гипотеза о том, что ген 

CRHR1 вовлечен в модуляцию продукции эндоген-

ных ГКС и в усиление аллерген-индуцированного 

воспаления ДП и дисфункции легких [45].

Полиморфные варианты гена ТВХ21, кодирую-

щего транскрипционный фактор T-bet, могут быть 

связаны с эффективностью иГКС при БА. Вариант 

p.His33Glu (rs2240017) гена ТВХ21 ассоциирован 

глюкокортикостероидами (ГКС) и коррелировал 

с выраженностью клинических симптомов заболе-

вания [33].

С помощью GWAS-исследования тяжелой, плохо 

поддающейся терапии БА была выявлена ассоциа-

ция с ОНП, расположенными в области 5q31.1, где 

локализованы гены RAD50 и IL13, а также другие 

гены кластера цитокинов IL-4, IL-5, IL-3 и грану-

лоцитарно-макрофагального колониестимулирую-

щего фактора (GM-CSF), играющие ключевую роль 

в развитии аллергического воспаления в ДП [34]. Ген 

RAD50 кодирует повсеместно экспрессирующий-

ся белок, ответственный за репарацию двунитевой 

ДНК. На 3'-конце ген RAD50 содержит консерватив-

ные последовательности, являющиеся контролиру-

ющим транскрипцию регионом для близлежащих 

генов IL4 и IL13 [35].

Фармакогенетика
Генетические исследования, оценивающие эф-

фекты полиморфных вариантов генов на положи-

тельный или отрицательный ответ фармакотерапии, 

называют фармакогенетическими исследованиями. 

Фармакогенетические исследования глюкокорти-

коидных, лейкотриеновых и β
2
-адренергических 

рецепторных путей, включающие изучение генов-

кандидатов в рамках этого профиля и GWAS, позво-

лили обнаружить генетические локусы, связанные 

с ответной реакцией на терапию [36].

Накоплено множество примеров того, что разли-

чия ответа на лекарственную терапию обусловлены 

вариантами нуклеотидной последовательности ге-

нов, кодирующих ферменты метаболизма лекарств, 

молекулы – переносчики лекарств и рецепторы, 

взаимодействующие с лекарствами. Около 70–80% 

изменчивости индивидуального ответа на терапию 

может иметь генетическую основу. Среди генов, по-

лиморфные варианты которых ассоциированы с от-

ветом на противоастматические препараты, в первую 

очередь следует отметить гены лекарственных ми-

шеней – их рецепторов: ген глюкокортикоидного 

рецептора NR3C1 кодирует ГР и соответственно 

ассоциирован с ответом на ГКС; ген ADRB2 коди-

рует β
2
-адренорецепторы и ассоциирован с ответом 

на β
2
-агонисты; ген CHRM1-3 кодирует мускари-

новые рецепторы; ген арахидон-5-липоксигеназы 

(ALOX5) кодирует рецепторы к ингибиторам ALOX5; 

ген LTC4S – лейкотриен-С4-синтазу. Объектами 

пристального внимания стали гены рецепторов ци-

стеиниловых лейкотриенов (CYSLTR1, CYSLTR2). 

Полиморфные варианты, ассоциированные с от-

ветом на иГКС, обнаружены в гене кортикотропин-

рилизинг-гормона-1(CRHR1) и гене цитохром 

p4501A2 (СYP1A2), который отвечает за фармако-

кинетику метилксантинов (теофиллин) [37].

В последние годы достигнут значительный про-

гресс в области фармакогенетики БА с помощью как 

исследований генов-кандидатов, так и GWAS и дру-

гих современных подходов. Обнаружено множество 
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в которое было включено > 4 000 детей. Было обна-

ружено, что ОНП rs7216389, расположенный в ло-

кусе 17q21, который связан с развитием БА у детей 

и тяжелой БА, также ассоциирован с повышенным 

риском обострений БА, несмотря на применение 

иГКС [54].

Проведенный полногеномный анализ взаимодей-

ствия (genome-wide interaction study) выявил возраст-

зависимые факторы, ассоциированные с ответом 

на иГКС у пациентов с БА европейского происхож-

дения: rs34631960 гена THSD4 (15q23), кодирующего 

белок 4, который содержит домен тромбоспондина 

типа 1, ассоциирован с ростом частоты обострений 

БА в ответ на использование иГКС и ассоциация 

rs2328386 гена, кодирующего белок 2, который свя-

зывает энхансер вируса иммунодефицита человека 

типа I HIVEP2 (6q24.2), – со сниженной частотой 

обострений БА [55]. N. Hernandez-Pacheco et al. при 

метаанализе GWAS детей с БА латиноамерикан-

ского, афроамериканского и смешанного проис-

хождений показали наличие ассоциации rs5995653 

(chr22:39008244), с частотой проявления обострений 

БА и с изменением ОФВ
1
 в ответ на использование 

иГКС [56]. У детей с БА европейского происхожде-

ния был обнаружен новый потенциальный локус 

ответа на терапию иГКС – ген ROBO2, полиморфные 

варианты которгого показали ассоциацию с измене-

нием функции легких (ОФВ
1
) [57]. Полногеномный 

анализ ассоциаций, выполненный у больных БА ев-

ропейского происхождения в рамках Ггенетико-эпи-

демиологического исследования здоровья и старения 

взрослых (GERA), впервые выявил значимую ассо-

циацию ответа на терапию иГКС с полиморфными 

локусами, расположенными в хромосомной области 

6p12.3 вблизи гена PTCHD4 (rs116023293) и между 

генами RBMXP1 и RNU7-65P (rs77506063) [58].

В последние годы для изучения БА, так же как 

и других многофакторных заболеваний, начал при-

меняться мультиомиксный подход, который объ-

единяет результаты различных омиксных исследо-

ваний (геномов, транскриптомов, метиломов и т. д.). 

Полученные с использованием данного подхода 

результаты показывают, что объединение общедо-

ступных данных из различных омиксных источников 

является мощным подходом для получения новых 

знаний о молекулярном патогенезе заболеваний, 

с обратимостью гиперреактивности бронхов или 

бронхопротекцией во время лечения иГКС [47]. 

У больных со стероидорезистентной и стероидочув-

ствительной БА был проведен анализ уровня экс-

прессии 11 812 генов в мононуклеарах перифериче-

ской крови с использованием провоспалительных 

цитокинов и дексаметазона. Исследование было 

построено на оценке предиктивной способности 

профилей генной экспрессии в отношении пред-

сказания категории чувствительности к иГКС. Для 

15% генов точность предсказания составила 84%. Эти 

исследования выглядят многообещающими с точки 

зрения генетических подходов к стратифицированию 

пациентов по чувствительности к иГКС, направлен-

ных на персонифицированную терапию БА [48, 49]. 

Исследование кандидатных генов CYP3A4, CYP3A5, 
CYP3A7 у 413 детей с БА, получающих иГКС, вы-

явило генотип CYP3A4, связанный с улучшением 

контроля симптомов заболевания, предполагая, 

что этот локус важен для фармакокинетики иГКС 

и может служить в качестве биомаркера для оценки 

терапевтического ответа [50].

В 2011 г. опубликованы результаты первого 

GWAS, в котором при исследовании ответа пациен-

тов с БА на терапию ГКС была обнаружена ассоциа-

ция с ОНП гена глюкокортикоид-индуцированного 

транскрипта-1 (GLCCI1, 7p21.3). У пациентов дет-

ского возраста с БА из выборки CAMP, находящихся 

на лечении будесонидом, была показана ассоциация 

генотипа rs37972*СС гена GLCCI1 с более высоки-

ми показателями ΔОФВ
1
, чем у носителей генотипа 

rs37972*TT (табл. 4) [44]. Ранее было показано, что 

полиморфные варианты гена, кодирующего ГКС-

индуцированный транскрипт-1 (GLCCI1), ассоции-

рованы с ответом на терапию иГКС по изменению 

ОФВ
1
 [37].

При GWAS-исследовании детей с БА европейско-

го происхождения выявлена ассоциация генотипа 

rs10044254*GG гена FBXL7, кодирующего белок, 

содержащий лейцин-богатые повторы и F-box до-

мен, со сниженной эффективностью терапии при 

использовании иГКС по сравнению с генотипом 

rs10044254*AA [53]. В 2018 г. международным кон-

сорциумом PiCA (Pharmacogenomics in childhood asth-
ma) было проведено одно из крупнейших на сегод-

няшний день фармакогеномических исследований, 

Таблица 3. Фармакогенетические гены-кандидаты для ингаляционных глюкокортикоидов при бронхиальной астме (по Miller S.M., Ortega V.E., 
2013 [46])

Класс препарата Ген Ассоциированный локус Дизайн исследования Фенотип оценки 
ответа на препарат

иГКС (флутиказон, 
будесонид, флунизолид, 
триамцинолон)

CRHR1 rs242941, rs1876828 Исследование генов-кандидатов Изменение ОФВ1

STIP1 rs2236647, rs6591838, rs1011219 Исследование генов-кандидатов Изменение ОФВ1

TBX21 rs2240017 (His33Gln) Исследование генов-кандидатов Бронхопротекция

ADCY9 rs2230739 (Met772Ile) Исследование генов-кандидатов Изменение ОФВ1

CYP3A4 CYP3A4*22 allele Исследование генов-кандидатов Контроль симптомов

Примечание: иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю с.
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показал, что ген LTBP1 вовлечен в ответ на ГКС у па-

циентов с БА. Ген LTBP1 кодирует один из белков, 

связывающих латентный трансформирующий фак-

тор роста-β (TGF-β) и участвует в регуляции актив-

в т. ч. о механизмах, вовлеченных ответ на тера-

пию различными лекарственными средствами. На-

пример, недавно проведенный комбинированный 

анализ транскриптомных и генетических данных 

Таблица 4. Генетические варианты, ассоциированные с ответом на противоастматические препараты, по данным GWAS и метаанализов 
(по Vijverber S.J.H. et al., 2018 [51]; Ferrante G. et al., 2022 [52])

Авторы 
исследования

Дизайн 
исследования

Класс лекарственных 
средств

Фенотип оценки ответа на 
препарат

Ассоциированные локусы, 
гены

Tantisira et al., 2012 GWAS иГКС Изменение функции легких T-ген

Park et al., 2014 GWAS иГКС Изменение функции легких
ALLC (у детей и взрослых 
корейского происхождения)

Park et al., 2014 GWAS иГКС Симптомы БА
FBXL7 (у детей европейского 
происхождения)

Dahlin et al., 2015 GWAS иГКС Обострение БА CMTR1

Wang et al., 2015 GWAS иГКС Изменение функции легких
chr6 rs6924808, chr11 
rs1353649

Hernandez-Pacheco 
et al., 2019

Метаанализ GWAS иГКС Изменение ОФВ1, ответ на иГКС APOBEC3B, APOBEC3C

Hernandez-Pacheco 
et al., 2021

GWAS иГКС Изменение ОФВ1, ответ на иГКС ROBO2 

Dahlin et al., 2020 GWIS иГКС Изменение ОФВ1, ответ на иГКС THSD4

Hernandez-Pacheco 
et al., 2021

GWAS иГКС Риск обострений CACNA2D3-WNT5A

Farzan et al., 2021
Метаанализ 

исследований ответа 
на иГКС

иГКС Риск обострений ORMDL3 (rs7216389)

Dahlin et al., 2015 GWAS
Модификаторы 

лейкотриеновых 
рецепторов (МЛР)

Изменение функции легких MLLT3

Dahlin et al., 2016 GWAS МЛР Изменение функции легких GLT1D1, MRPP3

Maroteau., 2021
Метаанализ 

исследований ответа 
на МЛР

МЛР
Возраст манифестации БА, 
ответ на монтелукаст

LTA4H

Zhao et al., 2022
Метаанализ 

исследований ответа 
на МЛР

МЛР
Ответ на неселективные 
антагонисты рецепторов CysLT

LTC4S (-444A/C)

Himes et al., 2012 GWAS КДБА Бронходилатационный ответ SPATS2L

Padhukasahasram 
et al., 2014 

GWAS КДБА Бронходилатационный ответ SPATA13-AS1

Drake et al., 2014 GWAS КДБА Бронходилатационный ответ SLC22A15

Duan et al., 2014 GWAS КДБА Бронходилатационный ответ
PRKCQ, IL15RA, IL2RA, COL22A1 
и CLOCK

Brehm et al., 2015 GWAS КДБА Бронходилатационный ответ FGF14

Israel et al., 2015 GWAS КДБА Бронходилатационный ответ ASB3, SOCS

Mak et al., 2018
Полноге-номное 
секвенирование 

(WGS)
КДБА Бронходилатационный ответ LINC01194, DNAH5

Spear et al., 2019 GWAS КДБА Бронходилатационный ответ
rs73650726, PRKG1 (rs7903366, 
rs7070958, rs7081864)

Slob et al., 2021 Метаанализ GWAS ДДБА
Риск обострений на фоне 
применения КДБА

TBX3, EPHA7

Примечание: иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; МЛР – модификаторы лейкотриеновых рецепторов; КДБА – короткодействующие β2-агонисты; 
ДДБА – длительнодействующие β2-агонисты; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю с.
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модификаторами лейкотриенов. Систематический 

обзор показал, что наиболее широко изученными 

среди генов-кандидатов являются полиморфные 

варианты генов ALOX5 (тандемные повторы Sp1-

связывающего домена и rs2115819), LTC4S -444A/C 

(rs730012) и SLCO2B1 (rs12422149). В метаанализе 

авторами было установлено, что полиморфный ва-

риант гена LTC4S (-444A/C) может влиять на ответ 

на лечение пациентов с БА, принимающих неселек-

тивные антагонисты рецепторов CysLT, и пациентов, 

не получающих иГКС [63].

β2-агонисты
В настоящее время известны 3 типа β-адрено-

рецепторов (β-АР): β
1
, β

2
- и β

3
, из которых в легоч-

ной ткани доминируют β
2
-АР. Важно подчеркнуть, 

что β
2
-АР гладких мышц бронхов более устойчи-

вы к десенситизации, чем аналогичные рецепто-

ры других клеток. Кратковременное воздействие 

β
2
-аго нистов может транзиторно повышать экс-

прессию генов и увеличивать синтез рецепторных 

белков. Ответ на терапию β
2
-агонистами, прежде 

всего, ассоциирован с полиморфными вариантами 

гена ADRB2. Известно > 288 однонуклеотидных за-

мен этого гена (https://gnomad.broadinstitute.org/gene/
ENSG00000169252?dataset=gnomad_r2_1).

Генотип 16Arg/Arg (rs1042713) гена ADRB2 мо-

жет рассматриваться в качестве маркера для вы-

явления пациентов с риском развития побочных 

эффектов от регулярной терапии β
2
-агонистами 

[64], а сами пациенты в некоторых популяциях 

могут быть кандидатами для назначения альтер-

нативной терапии, например тиотропиума броми-

да [65]. Кроме того, лица этой группы адекватно 

отвечают на терапию длительнодействующими 

β
2
-аго нис тами (ДДБА) [66]. Гомозиготы по 16Arg 

гена ADRB2 демонстрируют десенситизацию β
2
-АР 

и в популяции около 15% пациентов могут иметь 

риск клинического ухудшения на фоне регулярного 

приема β
2
-агонистов [67].

ности TGF-β1, который предположительно играет 

ключевую роль в росте и дифференцировке клеток, 

иммунном ответе и ремоделировании ДП [59].

Антилейкотриеновые препараты
Антилейкотриеновые препараты ингибируют дей-

ствие метаболитов арахидоновой кислоты и исполь-

зуются в качестве вспомогательных средств терапии 

для лечения персистирующей БА. В терапевтической 

практике используются ингибиторы 5-липооксиге-

назы (5-LO) и антагонисты цистеинилового лейко-

триенового 1-рецептора. Мутации и полиморфные 

варианты генов ALOX5, LTC4S, LTA4H, CYSLTR2 

ассоциированы с частотой обострений БА в ответ 

на терапию монтелукастом, зафирлукастом (табл. 5).

Индивидуальная вариабельность уровня монтелу-

каста в плазме крови частично может зависеть от ор-

ганического анионного транспортера, кодируемого 

геном SLCO2B1, опосредующего транспорт препа-

рата в кишечнике. В некоторых этнических группах 

вариант p.Arg312Gln (rs12422149) гена SLCO2B1 ас-

социирован с уровнем монтелукаста в плазме крови 

и с контролем симптомов БА у больных, получаю-

щих вышеуказанную терапию [60]. Опубликованы 

результаты полногеномных анализов ассоциаций, 

в результате которых выявлены новые гены, ассо-

циированные с эффективностью использования 

препаратов группы антилейкотриенов. При GWAS 

больных БА европейского, африканского и азиатско-

го происхождения выявлена обнаружена ассоциация 

аллеля rs6475448*А гена MLLT3 (9p21.3), кодирую-

щего одну из субъединиц белка MLLT3, с более вы-

сокими значениями ΔОФВ
1
 в ответ на терапию мон-

телукастом [61]. Обнаружена ассоциация генотипа 

rs12436663*АА гена MRPP3 (14q13.2), кодирующего 

митохондриальный белок РНКазы Р, с низкими зна-

чениями прироста ΔОФВ
1
 на фоне лечения больных 

БА европейского происхождения [62].

Y. Zhao et al. в 2022 г. провели систематический 

обзор и метаанализ исследований ответа на терапию 

Таблица 5. Фармакогенетические гены-кандидаты для модификаторов лейкотриеновых рецепторов при бронхиальной астме (по Miller S.M., 
Ortega V.E., 2013 [46])

Класс лекарства Ген Ассоциированный локус Дизайн исследования Фенотип оценки 
ответа на препарат

Модификаторы 
лейкотриеновых 
рецепторов: ингибиторы 
5-липооксигеназы 
(ABT-761 и zileuton)

ALOX5
Промотер rs892690, rs2029253, 
rs2115819

Исследование генов-кандидатов Изменение ОФВ1

LTC4S rs272431 Исследование генов-кандидатов Изменение ОФВ1

MRP1 rs215066, 119774 Исследование генов-кандидатов Изменение ОФВ1

Антагонисты 
цистеинил-лейкотриенов 
(монтелукаст)

ALOX5 Promoter repeat, rs2115819 Исследование генов-кандидатов Изменение ОФВ1

LTC4S rs730012 Исследование генов-кандидатов Риск обострений

LTA4H rs266845 Исследование генов-кандидатов Риск обострений

MRP1 rs119774 Исследование генов-кандидатов Изменение ОФВ1

SLCO2B1 rs12422149 (Arg312Gln) Исследование генов-кандидатов
Контроль симптомов 
и уровни препарата

Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю с.
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плексное генетическое и эпигенетическое исследо-

вание генов, участвующих в метаболизме ГКС, β
2
-

аго нистов, антилейкотриеновых и антигистаминных 

препаратов у пациентов с БА и в соответствующих 

контрольных группах индивидов различной этни-

ческой принадлежности. Показано, что полиморф-

ные варианты генов FBXL7, CRHR1, ARG2, SPATS2L, 
SLC7A2, AOC1, ARG1, THRB, HRH1, CMTR1, TBXT 

ассоциированы с развитием БА, генов AOC1, ARG2, 
GLCCI1, CMTR1, HNMT, ADCYAP1 – с началом БА 

в детском возрасте, генов ARG2, FBXL7, ARG1, HRH1, 

HNMT, ALDH7A1 – с тяжелым и среднетяжелым те-

чением БА [80–82].

Генетика фармакокинетики лекарственных 
препаратов

Использование фармакокинетических исследо-

ваний и регистрация наследственных вариантов ме-

таболизма лекарств позволяют уже сегодня внедрять 

в медицинскую практику результаты фундамен-

тальных исследований в области фармакогенетики 

и стать основой для выбора лекарственной терапии. 

В геноме человека обнаружено > 30 семейств фер-

ментов, участвующих в метаболизме лекарственных 

препаратов. Около 5–15% генома контролирует мем-

бранный транспорт. Транспортные белки играют 

важную роль в регуляции абсорбции, распределения 

и экскреции многих лекарств.

Активно изучается ассоциация фармакокине-

тики и фармакодинамики лекарственных средств 

с полиморфизмом генов транспортеров: перенос-

чиков органических анионов (OATP-C, ОАТ-1, 
ОАТ-3), органических катионов (ОСТ-1) и транс-

портного белка Рgp-170, кодируемого геном MDR1. 

Гены SLCO2B1, OATP2B1 отвечают за транспорт 

белков, включая органические анионы, ассоции-

рованы с фармакокинетикой, фармакодинамикой 

монтелукаста и определяют терапевтический ответ 

на препарат [27]. Выделяют также группу генов, 

кодирующих ферменты биотрансформации лекар-

ственных средств, в частности изоферменты цитох-

рома Р-450 (CYP2E1, CYP1A1, CYP2C19) и ферменты 

II фазы биотрансформации (N-ацетилтрансферазы, 

глутатион-SH-S-трансферазы и т. д.). Ген GSTP1, 

кодирующий глутатион-S-трансферазу-π1, является 

наиболее привлекательным геном-кандидатом для 

БА и атопии, так как более всего экспрессируется 

в легочной ткани и расположен в локусе 11q13, для 

которого неоднократно показано сцепление с ато-

пическими признаками. В работах исследователей 

из Санкт-Петербурга и Новосибирска была уста-

новлена ассоциация «нулевых» генотипов GSTT1 

и GSTM1, приводящих к отсутствию ферментов, 

с БА [83, 84]. Установлено, что тяжесть течения БА 

ассоциирована с полиморфизмом по «нулевому» 

и нормальному аллелю гена GSTT1. Ферменты, 

контролируемые этими генами важны для мета-

болизма всех ксенобиотиков, включая различные 

фармпрепараты.

Выполнен ряд метаанализов ассоциативных 

исследований полиморфных локусов гена ADRB2, 

в результате которых обнаружены ассоциации 

rs1042713 (p.Arg16Gly) и rs1042714 (p.Gln27Glu) 

с тяжестью заболевания, c более высокой частотой 

обострений БА, c неконтролируемыми симптома-

ми БА в ответ на терапию β
2
-агонистами [68, 69]. 

На веб-сайте базы данных по фармакогеномике 

(PharmGB, The Pharmacogenomics Knowledge Base) 

размещена клиническая аннотация для полиморф-

ного варианта rs1042713 гена ADRB2 уровня до-

казательности 2A, согласно которой больные БА, 

носители генотипа rs1042713*AA гена ADRB2, могут 

иметь пониженную чувствительность к использо-

ванию сальметерола по сравнению с пациентами 

с генотипом rs1042713*GG, при этом сообщается 

о наличии противоречивых результатов подобных 

исследований (https://www.pharmgkb.org/gene/PA39/
clinicalAnnotation).

К настоящему моменту обнаружен целый ряд дру-

гих генов (кроме гена ADRB2), ассоциированных 

с эффективностью терапии β
2
-агонистами. Аллель-

ные варианты гена аргиназы-1 (ARG1) и гена GS-
NOR также ассоциированы с ответом на сальбутамол. 

Анализ межгенных взаимодействий нескольких по-

лиморфных вариантов генов ADRB2, СPS1 и GSNOR 

позволяют с 70%-ной вероятностью прогнозировать 

сниженный ответ на прием бронходилататоров [70]. 

Полиморфные варианты генов аргиназ ARG1 и ARG2 
ассоциированы с риском развития БА, показателями 

спирографии, эффективностью терапии бронходи-

лататорами [71]. Обнаружена ассоциация ОНП гена 

рецептора кортикотротропин-рилизинг-гормона-2 

CRHR2 с бронходилатационным ответом у пациен-

тов с БА [72]. Показан совместный эффект влия-

ния ОНП генов аденилатциклазы 9 ADCY9 и ADRB2 

на бронходилатационный ответ пациентов с БА, на-

ходящихся на комбинированной ингаляционной те-

рапии [73]. При GWAS БА обнаружены новые гены, 

полиморфные варианты которых ассоциированы 

с ответом пациентов на β
2
-агонисты: ген белка стрес-

совых гранул и ядрышка SPATS2L [74], ген рецептора 

тиреоидного гормона B THRB [75], ген SLC22A15 

из семейства переносчиков растворенных веществ 

[76], полиморфные локусы, расположенные вблизи 

гена ASB3, участвующего в пролиферации гладких 

мышц ДП [77], фактора транскрипции T-box 3 TBX3 

и рецептора эфрина EPHA7 [78]. В 2018 г. A. Mak 

et al. опубликовали результаты полногеномного 

секвенирования 1 441 ребенка различного этниче-

ского происхождения с БА. В ходе работы авторы 

с высоким уровнем значимости установили ассоци-

ацию rs17834628 (chr5:12978566) и rs35661809 (chr5: 

12968341), локализованных рядом с геном длинной 

некодирующей РНК LINC01194 (5p15.2) и геном тя-

желой цепи динеина DNAH5 (5p15.2), c бронходила-

тационным ответом у больных БА [79].

В Республике Башкортостан в рамках фармако-

генетического направления работ проведено ком-
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у генетически предрасположенных людей с транс-

крипционными изменениями, связанными с раз-

витием БА [87].

Существуют 3 уровня эпигенетической регуляции 

и, соответственно, три ее основных механизма: ге-

номный (метилирование ДНК), протеомный (моди-

фикация гистонов) и транскриптомный (регуляция 

посредством РНК – малых интерферирующих РНК 

и микроРНК).

Метилирование ДНК
Изменение статуса метилирования ДНК является 

одной из причин дифференциальной экспрессии 

генов, участвующих в патогенезе БА, что может при-

вести к различным фенотипическим проявлениям 

заболевания [88]. При БА отмечается нарушение 

метилирования целого ряда генов. В первую оче-

редь это касается гена транскрипционного фактора 

STAT5A, участвующего в дифференцировке лимфо-

цитов Тh2 [89].

Курение женщины во время беременности ассо-

циировано с развитием БА у родившегося ребенка 

в результате нарушения метилирования ДНК через 

механизм окислительного стресса [90]. Проведен ряд 

масштабных эпигенетических исследований полно-

геномного профиля метилирования ДНК при БА 

(Epigenome wide association study – EWAS). EWAS ис-

следуют связь между эпигенетическими модифика-

циями и признаками и в основном сосредоточены 

на выявлении областей дифференциального метили-

рования ДНК в разных выборках, что может частич-

но объяснить предрасположенность к заболеваниям, 

не учитываемую GWAS. При первом EWAS детей 

с БА и другими атопическими заболеваниями (за 

исключением БА) обнаружено дифференциальное 

метилирование 8 CpG сайтов, в т. ч. промоторной 

области гена сигнального преобразователя и акти-

ватора транскрипции STAT5A и гена, кодирующего 

цистеин-обогащенный протеин-1 CRIPI [91]. При 

исследовании полногеномного профиля метилиро-

вания ДНК у пациентов с БА из Великобритании 

и Канады с повышенным уровнем IgE обнаружен 

низкий уровень метилирования 36 регионов, в кото-

рых расположены гены, кодирующие медиаторы вос-

паления и фосфолипидного обмена, эозинофильные 

продукты, специфические транскрипционные фак-

торы и митохондриальные белки [92]. В результате 

полногеномного анализа метилирования детей с БА 

выявлена ассоциация снижения уровня метилирова-

ния CpG сайта (cg23602092) промоторной области 

гена семейства метилдиоксигеназ TET1 с риском раз-

вития БА [93]. По итогам полногеномного анализа 

метилирования детей с БА обнаружено 589 диффе-

ренциально метилированных CpG сайтов и установ-

лено, что высокий уровень метилирования SMAD3 

ассоциирован с риском возникновения БА [94].

При полногеномном исследовании метилиро-

вания в эпителии ДП 483 детей пуэрториканского 

происхождения выявлено 8 664 CpG сайтов, ассо-

Метилксантины
Теофиллин в основном метаболизируется ци-

тохромами P450 (CYP1A2) и CYP2E1. В корейском 

исследовании у некурящих пациентов с БА про-

водилась оценка взаимосвязи между различиями 

в клиренсе теофиллина и полиморфными вариан-

тами генов CYP1A2 и CYP2E1. Повышенный клиренс 

теофиллина был ассоциирован с полиморфизмом 

-3860G>A гена CYP1A2 [85].

Ген множественной лекарственной устойчивости 
MDR1

Известно около 40 генов, которые кодируют 

транспортные белки из большого семейства АВС 

транспортеров (ATP-binding cassette transporters), они 

подразделены на 7 подсемейств (от АВСА до АВСG). 

Ген MDR1 относится к семейству АВСВ1, располага-

ется на 7-й хромосоме в области q21-q23 и кодирует 

белок Pgp-170. Последний представляет собой осно-

ву поры, через которую осуществляется эффлюкс, 

т. е. выведение, липофильных соединений (к ним 

относятся ГКС), функционируя как энергозависи-

мый насос. Ген MDR1 ассоциирован не только с вы-

ведением ксенобиотиков, но и оказывает влияние 

на регуляцию апоптоза и иммунологических про-

цессов. Белок Pgp-170 может играть роль защитника 

лимфоидных клеток от апоптоза, индуцированного 

ГКС [86]. Мутации этого гена ассоциированы с по-

вышенной экспрессией P-gp. При назначении ГКС, 

гормон, пройдя через мембрану, не успевает связать-

ся с ГР и, за счет повышенной экспрессии Pgp-170, 

быстро выводится из клетки, тем самым приводя 

к снижению противовоспалительного эффекта ГКС.

В аспекте терапевтически резистентной БА осо-

бый интерес представляет оценка роли генетических 

факторов в детерминации ответа на лекарственные 

средства. Значительное влияние на эффективность 

действия лекарств могут иметь генетические вари-

анты клеточных рецепторов, с которыми взамодей-

ствуют лекарственные препараты. Аллели генов, 

ассоциированных с чувствительностью к лекар-

ственным препаратам, подобны аллелям риска при 

мультифакторных заболеваниях и могут иметь не-

посредственное отношение к лечению заболеваний.

Эпигенетические изменения
Благодаря значительному прогрессу в изучении 

взаимосвязей между генами, их продуктами и фак-

торами окружающей среды стала очевидной роль 

эпигенетической изменчивости – изменений экс-

прессии генов, не связанных с нарушением структу-

ры ДНК, однако способных устойчиво передаваться 

в ряду поколений. Поскольку дыхательная систе-

ма часто подвергается воздействию раздражителей 

окружающей среды, эпигеном клеток ДП подвержен 

динамическим изменениям, которые в конечном 

итоге влияют на экспрессию генов. Эпигенетические 

изменения могут быть тем недостающим звеном, 

которое связывает воздействие окружающей среды 
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R.L. Clifford et al. обнаружили повышенный 

уровень ацетилирования гистона H3 по лизину 18 

(H3K18) в промоторной области гена CXCL8 (C-X-C 

motif chemokine ligand 8, 4q13.3) в клетках гладкой 

мускулатуры ДП у больных БА из Великобритании, 

по сравнению с контрольной группой здоровых лиц 

[100]. Выявлен более высокий уровень экспрессии 

гистоновых деацетилаз-1 и -9 в эпителии бронхов 

больных БА по сравнению со здоровыми индиви-

дами из Польши и Германии [101].

РНК-интерференция
С открытием механизма РНК-интерференции 

(РНКи) перед исследователями открылись прин-

ципиально новые возможности изучения вопросов 

этиологии и патогенеза, а также поиска новых тера-

певтических подходов в отношении такого мульти-

факторного заболевания, как БА. РНКи представ-

ляет собой фундаментальный механизм регуляции 

экспрессии генов и широко используется в качестве 

эффективного метода подавления экспрессии ге-

нов (сайленсинг). РНКи с применением малых ин-

терферирующих РНК (миРНК, или small interfering 

RNA – siRNA) используется в качестве скрининга 

для определения, подтверждения и отбора новых те-

рапевтических мишеней, на которые лекарственные 

средства воздействовали бы таргетно [102]. Имеют-

ся публикации экспериментальных исследований 

по использованию малых интерферирующих РНК 

(миРНК), направленных против генов, ассоцииро-

ванных с атопической БА. В качестве мишеней для 

действия миРНК, можно отметить TNFα и GM-CSF, 

IL3, IL5Rβ, участвующие в патогенезе БА [103].

Ключевой транскрипционный фактор NF-κB 

для генов иммунного ответа заслуженно привлека-

ет внимание исследователей в качестве мишени для 

действия миРНК. Ген RELA (11q13) кодирует транс-

крипционный фактор NF-κB-р65. Так, миРНК, на-

правленные против субъединицы p65 NF-κB (миРНК 
p65), и трансфецированные в эпителиальные клет-

ки респираторного тракта, в экспериментах in vitro, 

приводили к значительному снижению TNF-α-

индуцированного высвобождения IL-6, IL-8 [104].

Еще одной мишенью для действия миРНК яв-

ляется ген STAT6, локализованный на хромосоме 

12q13 и участвующий в Th2-ответе. Этот ген принад-

лежит к семейству цитокин-активируемых, тирозин-

фосфорилируемых транскрипционных факторов. 

Специфические миРНК к STAT6 демонстрировали 

блокирование высвобождения эотоксина-3 в эпите-

лиальных клетках ДП человека, в условиях актива-

ции IL-4 и TNF-α, в то время как EGF-опосредуемое 

высвобождение IL-8 оставалось активным [105].

МиРНК, направленные против транскриптов Syk 

(Spleen tyrosine kinase), высокий уровень экспрессии 

которой обнаруживается в клетках респираторного 

эпителия, приводит к нокауту индуцибельной син-

тазы оксида азота (iNOS) и снижает продукцию NO. 

Данный эффект опосредуется через β
1
-интегрины. 

циированных с высоким уровнем значимости с ато-

пией и атопической БА, в частности в области генов 

CDHR3 и CDH26, и участвующих в функционирова-

нии эпителиального барьера, а также генов FBXL7, 

NTRK1 и SLC9A3, вовлеченных в поддержание це-

лостности эпителия ДП и иммунной регуляции [95].

Установлены различные профили метилирова-

ния CpG4 сайта промоторной области гена ванина-1 

VNN1 (6q23.2) у детей с БА, резистентных к тера-

пии иГКС, и повышение уровня его метилирования 

у чувствительных к терапии пациентов с БА. Об-

наружено снижение экспрессии мРНК гена VNN1 

в клетках эпителия носовой полости пациентов, ре-

зистентных к иГКС, по сравнению с пациентами, 

отвечающими на терапию [96].

При исследовании метилирования промоторных 

регионов генов HRH1, HRH2, GLCCI1, ARG2, AOC1 

у больных БА и в контрольной группе практически 

здоровых индивидов из Республики Башкортостан 

обнаружен более высокий уровень метилирования 

промоторной области генов HRH1, AOC1, GLCCI1 

у больных БА [97].

На данный момент в атласе EWAS Национально-

го центра геномных данных представлены резуль-

таты 16 опубликованных EWAS по БА (ngdc.cncb.
ac.cn/ewas/browse?traitList=asthma), в которых были 

обнаружены тысячи дифференциально метилиро-

ванных участков. Показано, что дифференциальное 

метилирование в генах, связанных с воспалением, 

коррелирует с более высокими уровнями экспрессии 

генов модуляторов воспаления при БА. Дифферен-

циально метилированные гены, ассоциированные 

с БА, включают SMAD3, SERPINC1, PROK1, IL13, 
RUNX3 и TIGIT [98]. Дифференциально метилиро-

ванные CpG-нуклеотиды (DMCs) идентифицирова-

ны в некодирующих областях рядом с генами, ранее 

ассоциированные с БА по GWAS, включая SMAD3, 
IL5 и ORMDL3 [23].

Модификация гистонов
Второй эпигенетический механизм связан 

с ДНК-гисто новыми взаимодействиями. Гистоны 

влияют на доступность определенных участков ДНК 

для транскрипции посредством изменения кон-

формации хроматина. Деацетилирование гистонов 

приводит к конденсации хроматина и образованию 

гетерохроматина, т. е. к более плотному упаковыва-

нию ДНК в ядре. Вследствие этого присоединение 

к ДНК транскрипционных факторов и полимера-

зы нарушается, что в итоге подавляет экспрессию 

генов. Повышенное ацетилирование гистонов, на-

оборот, приводит к разрыхлению хроматина (об-

разованию эухроматина) и гиперэкспрессии генов. 

При БА тяжелого течения окислительный и нитрат-

ный стресс, возникающий в результате воздействия 

внешних факторов, таких как курение, воздушные 

ирританты, приводит к снижению деацетилирова-

ния гистонов ДНК и развитию стероидорезистент-

ности [99].
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и miR-146a играют роль в формировании эндотипа 

эозинофильной БА [112].

В другом исследовании было показано, что увели-

чение активности miR-146 снижало продукцию IL6 

и IL8 гладкомышечными клетками ДП и альвеоло-

цитами у больных БА [113]. Коллективом китайских 

ученых под руководством Z.W. Yu выдвинута гипоте-

за, что взаимное регулирование miR-21 и сигнально-

го пути TGFβ / Smad способствует ремоделированию 

ДП [114].

У пациентов с БА наблюдается down-регуляция 

miR-133а. Считается, что IL13 может модулировать 

активность гладкомышечных клеток бронхов с по-

мощью down-регуляции miR-133а и, как следствие, 

повышать экспрессию белка RhoA. Это ключевой 

белок, участвующий в сокращении гладкомышечных 

клеток, и его up-регуляция ассоциирована с усилен-

ным сокращением гладкомышечных клеток бронхов. 

Гипоэкспрессия miR-1 также может вносить вклад 

в ремоделирование бронхов за счет гипертрофии 

гладкомышечных клеток при БА. На модели БА 

у мышей при сенсибилизации клещами домашней 

пыли была отмечена гиперэкспрессия miR-16, miR-21 
и miR-126, а назначение ингибиторов mir-145 снижа-

ло выработку IL-13 и IL-5 и уменьшало симптомы 

БА, причем противовоспалительный эффект был 

сопоставим с ГКС. Исследования в корейской попу-

ляции показали, что экспрессия miR-146a снижалась 

на фоне лечения дексаметазоном, и авторы работы 

сделали вывод, что miR-146a может быть ассоции-

рована с гиперчувствительностью бронхов при ал-

лергической БА и ответом на ГКС [115].

Одна из главных причин возросшего в настоящее 

время интереса к эпигенетике хронических болезней 

органов дыхания заключается в том, что однонукле-

отидный полиморфизм генов, изучаемый в ходе ана-

лиза полногеномных ассоциаций, не смог до конца 

объяснить фенотипическую вариабельность, наблю-

даемую при БА и ХОБЛ, несмотря на существенную 

генетическую детерминированность этих заболе-

ваний. Сочетание БА и ХОБЛ (ПБАХ) до сих пор 

остается малоизученной нозологией.

На кафедре госпитальной терапии с курсом 

аллергологии и иммунологии имени академика 

М.В. Черно руцкого совместно с отделом молекуляр-

но-генетических и нанобиологических технологий 

НИЦ ПСПбГМУ имени академика И.П. Павлова 

было выполнено исследование по изучению экс-

прессии miR-21, miR-146a в периферической крови 

методом полимеразной цепной реакции в реальном 

времени. Обследованы 65 мужчин: 48 пациентов 

(19 – ПБАХ, 14 – БА, 15 – ХОБЛ) и 17 контроль-

ных лиц. При ПБАХ уровни miR-21 и miR-146a 

были ниже, чем в группах БА, ХОБЛ и контроля. 

Впервые была показана ассоциация экспрессии 

микроРНК miR-21 и miR-146а в периферической 

крови с патогенетическими и клиническими параме-

трами, а также с особенностями терапии у пациентов 

с ПБАХ. МикроРНК miR-146a и miR-21 являются 

Снижение экспрессии Syk при помощи миРНК 

приводило к ингибированию TNF-индуцируемого 

р38 и р44/42 MAPK фосфорилирования и ядерной 

транслокации p65-NF-κB. Дальнейшее исследова-

ние роли Syk с использованием технологии иРНК 

в эпителиальных клетках легких может предоставить 

новые возможности в отношении поиска мишеней 

для терапевтического воздействия при помощи тех-

нологии иРНК [106].

МикроРНК
МикроРНК – это семейство эндогенных не-

кодирующих РНК-молекул, которые модулируют 

физиологические и патологические процессы путем 

посттранскрипционного изменения экспрессии ге-

нов. МикроРНК представляют собой класс малых 

некодирующих молекул РНК длиной 18–25 нуклео-

тидов, которые регулируют экспрессию генов путем 

комплементарного связывания с 3′-нетранслируемы-

ми областями мРНК, в результате чего происходит 

разрушение молекулы мРНК или угнетение процесса 

трансляции [107]. Сведения о микроРНК аккумули-

руются в международной электронной базе данных 

miRBase (www.mirbase.org). Известно о 2 654 зрелых 

микроРНК человека [108].

Если рассматривать микроРНК и дыхательную 

систему в целом, то эти молекулы необходимы для 

развития легких в эмбриогенезе и детском возрас-

те, а также для поддержания легочного гомеостаза 

на протяжении всей жизни организма. Активность 

микроРНК, влияющих на состояние бронхов и лег-

ких, может изменяться под действием факторов 

внешней среды: сигаретного дыма, поллютантов, 

продуктов питания. Группа исследователей во главе 

с F. Schembri показала, что курение влияет на экс-

прессию микроРНК в эпителии бронхов, причем 

28 микроРНК имели более низкие уровни экспрес-

сии у курильщиков по сравнению с лицами, никог-

да не курившими [109]. Кроме того, сигаретный 

дым снижает экспрессию нескольких микроРНК, 

влияющих на транскрипционный фактор NF-kB, 

что приводит к активации NF-kB и усилению вос-

паления [110].

В последние годы была открыта важная роль 

некоторых микроРНК в патогенезе различных 

заболеваний, включая БА. Профиль экспрессии 

микроРНК у пациентов с БА отличается от тако-

вого у лиц без БА [111]. Данные последних лет дают 

основания полагать, что в патогенезе хронических 

бронхолегочных заболеваний задействованы ми-

кроРНК miR-21 и miR-146а. У детей, страдающих 

БА была выявлена значительная гиперэкспрессия 

miR-21 и miR-146a по сравнению с группой кон-

троля. Уровень miR-21 положительно коррелировал 

с уровнем IL13 и количеством эозинофилов в крови, 

в то время как экспрессия miR-146a коррелировала 

только с количеством эозинофилов. Также была вы-

явлена линейная связь между экспрессией miR-21 

и miR-146a с ОФВ1. По мнению авторов, miR-21 
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С развитием геномики и протеомики в качестве 

мишени для терапевтической интервенции на уров-

не мРНК могут выступать различные мембранные 

и внутриклеточные рецепторы, межклеточные ка-

налы, белковые транспортеры, ферменты, струк-

турные белки, нуклеиновые кислоты, различные 

молекулы–регуляторы, такие как цитокины, хемо-

кины, факторы роста, транкрипционные факторы 

и другие. Теоретически любой белок, представля-

ющий определенный интерес в патофизиологии 

БА, может выступать в качестве мишени для тера-

певтического применения геномных технологий. 

Например, C. DeBoever et al. недавно обнаружили 

ассоциацию с БА генетических вариантов, укора-

чивающих белки (protein-truncating variants), которые 

расположены в широко известных локусах пред-

расположенности к БА, таких как IL33 или GSDMB 

[120]. Это подтвердило данные, свидетельствую-

щие о возможностях генетических исследований 

находить потенциальные мишени для терапии БА. 

Несколько препаратов, нацеленных на IL6R, IL-33 

и TSLP, находятся в настоящее время в разработке 

или проходят текущие клинические испытания их 

эффективности для лечения БА и аллергических 

заболеваний [121].

Современные молекулярно-генетические техно-

логии позволят в скором будущем произвести до-

статочно полное выявление маркеров риска многих 

мультифакторных заболеваний, в т. ч. БА, которые 

наряду с экзогенными факторами риска дадут воз-

можность усовершенствовать молекулярную диа-

гностику, оптимизировать подходы для прогнози-

рования и разработать рациональную терапию, что 

является перспективным направлением персонали-

зированной медицины. Это позволит прогнозиро-

вать ответ на действие лекарственных препаратов 

и назначать персонализированную терапию больным 

БА с оптимальным соотношением эффективности 

и безопасности.
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перспективными молекулярными мишенями для 

фенотип-специфической терапии у пациентов 

с ПБАХ. В формирование фенотипа ПБАХ вносит 

существенный вклад эпигенетическая изменчивость, 

поэтому miR-21 и miR-146a могут рассматриваться 

в перспективе как диагностические и прогностиче-

ские молекулярные маркеры в сложных диагности-
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перспективно с позиции персонализированного под-

хода к терапии ПБАХ [116].

Изучение роли микроРНК в патофизиологии БА, 

а также использование антагомиров – искусственно 

синтезированных олигонуклеотидов, блокирующих 

действие микроРНК, открывает новые перспекти-

вы не только в понимании фундаментальных про-

цессов формирования БА, но и в разработке новых 

терапевтических подходов. В основе последних 

может лежать подавление чрезмерной экспрессии 

микроРНК при помощи антагомиров, либо введение 

искусственно синтезированных микроРНК, экспрес-

сия которых снижена [117].

В настоящее время разрабатываются две ключе-

вые терапевтические стратегии для регулирования 

содержания конкретных микроРНК в организме: 

антагомиры (antagomiRs) и микроРНК-имитато-

ры (miR-mimics). Данные методы уже применяются 

в онкологии, однако в области респираторных за-

болеваний до сих пор не опубликованы результаты 

клинических исследований по оценке стратегий 

таргетирования микроРНК [118]. Были исследо-

ваны эффекты антагомира miR-21 и его механизм 

действия на мышиной модели БА. Анти-miR-21 

вводили интраназально со дня сенсибилизации. 

Анализировались изменения в количестве кле-

ток, уровень Th2-цитокинов в бронхоальвеоляр-

ном лаваже (БАЛ) и гиперчувствительность ДП, 

а также гистопатологические изменения и уровни 

экспрессии miR-21 в тканях легких. Механизм дей-

ствия антагомира был исследован путем подсчета 

CD4+/CD8 Т-клеток в селезенке и измерения экс-

прессии транскрипционных факторов, связанных 

с поляризацией Тh-ответа. Было обнаружено, что 

экспрессия miR-21 селективно подавлялась в ле-

гочной ткани мышей, получавших анти-miR-21. 
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эффективен при лечении БА [119].
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