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АННОТАЦИЯ 
Бронхиальная астма (БА) остается одной из наиболее актуальных проблем современной медицины в связи с высоким уровнем 

распространения, стойкой утратой трудоспособности, снижением качества жизни больного и смертности. 
Проведено генотипирование 130 лиц узбекской национальности с использованием технологии ПЦР и анализа рестрикционных 

фрагментов с целью изучения сывороточного уровня цитокинов IL-4 и продукции IgE у больных бронхиальной астмой с учетом Gln27Glu 
полиморфизма гена β2-адренорецептора. По результатам наших исследований достоверной взаимосвязи полиморфизма Gln27Glu гена β2-
адренорецептора с активностью индукторных цитокинов не обнаружено. Генотип Gln27Gln гена β2-адренорецептора у пациентов с БА и 
особенно при аллергической форме заболевания, ассоциирует с гиперпродукцией IgE. 
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ANNOTATION 
Bronchial asthma (BA) remains one of the most urgent problems of modern medicine due to the high prevalence, persistent disability, reduced 

quality of life of the patient and mortality. 
Genotyping of 130 persons of Uzbek nationality using PCR technology and restriction fragment analysis was carried out to study the serum 

level of IL-4 cytokines and IgE production in patients with bronchial asthma, considering Gln27Glu polymorphism of the β2-adrenoceptor gene. 
According to the results of our studies, there was no significant relationship between the Gln27Glu polymorphism of the β2-adrenoreceptor gene 
and the activity of inductor cytokines. The Gln27Gln genotype of the β2-adrenoreceptor gene in patients with AD and, especially, in the allergic 
form of the disease, is associated with IgE hyperproduction. 

Keywords: bronchial asthma, Gln27Glu β2-adrenergic receptor gene polymorphism, cytokines, IgE. 
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β2-ADRENORESEPTOR GENI POLIMORF VARIANTLARINING BRONXIAL ASTMA BILAN ASSOSIASIYALARINI 
O'RGANISH 

ANNOTASIYA 
Bronxial astma (BA) keng tarqalganligi, doimiy nogironlik, bemorning hayot sifati va o'lim darajasining pasayishi tufayli zamonaviy 

tibbiyotning eng dolzarb muammolaridan biri bo'lib qolmoqda. 
Bronxial astma bilan og'rigan bemorlarda IL-4 va IgE ishlab chiqarish darajasining β2-adrenoreseptor geni Gln27Glu polimorfizmiga 

bog'liqligini o'rganish maqsadida o'zbek millatiga mansub 130 nafar shaxsni PСR texnologiyasi yordamida genotiplash amalga oshirildi. 
Tadqiqotlarimiz natijalariga ko'ra, Gln27Glu polimorfizmi bilan induktor tsitokinlarining aktivligi o'rtasida o'zaro aloqa aniqlanmadi. BA bilan 
og'rigan bemorlarda va ayniqsa, kasallikning allergik formasi bo'lgan kasallarda β2-adrenoreseptor genining Gln27Gln genotipi IgE 
giperproduktsiyasi bilan bog'liq. 

Kalit so'zlar: bronxial astma, β2-adrenoreseptor geni Gln27Glu polimorfizmi, sitokinlar, IgE. 
 

Бронхиальная астма (БА) остается одной из наиболее 
актуальных проблем современной медицины в связи с высоким 
уровнем распространения, стойкой утратой трудоспособности, 
снижением качества жизни больного и смертности. На фоне 
впечатляющего роста уровня  заболеваемости БА, когда почти у 
каждого пятого жителя планеты отмечаются те или иные 
проявления аллергии, особенно тревожным представляется рост 
распространенности  БА у жителей Узбекистана, проживающих в 
условиях зоны со своеобразными климатическими, 
эпидемиологическими и этническими особенностями 1, 5, 6, 7, 8. 
В настоящее время имеется значительное количество данных о 
существовании генов, функция белковых продуктов которых тесно 
связана с развитием БА. В частности, β2-адренорецепторы 
(ADRB2) играют определённую роль в нормальной работе 
сердечно-сосудистой системы, а их дисфункция может вызывать 
БА или артериальную гипертонию 2,3,4. Очевидно, что 
исследование гена ADRB2 генетического профиля дает 
возможность уточнить особенности генетически обусловленных 
механизмов, лежащих в основе разнообразия клинического 
течения БА. Одним из активно изучаемых направлений при 
исследовании полиморфизма гена ADRB2 при БА является замена 
глутамина на глутаминовую кислоту в 27-й аминокислотной 
позиции белка (Gln27Glu) 1, 2, 6, 9, 10, 11, 12. 

Целью исследования явилось изучение ассоциации 
полиморфизма гена ADRB2 с различными формами БА в 
популяции лиц узбекской национальности и оценить вклад 
наследственно обусловленных механизмов в патогенезе 
заболевания.  

Материал и методы исследования. Обследовано 130 человек 
узбекской национальности в 3-м поколении (опрос велся до 3-й 
степени родства), из них 83 больных БА. Больные БА 

распределялись по группам согласно международной 
классификации ВОЗ и в соответствии с диагностическими 
критериями GINA 2006 г. Для проведения сравнительного анализа 
клинико-патогенетических вариантов БА на основании 
дифференциально-диагностических критериев выделены 31 
больных аллергической БА (37%), 24 пациентов с неаллергической 
БА (НБА) (29%) и 28 больных со смешанной БА (СБА) (34%). 
Средний возраст больных составил 42,51,41 лет. Длительность 
болезни, в среднем, составила 10,10,73 год. Среди больных было 
36 (43,4%) мужчин и 47 (56,6%) женщин. Контрольную группу 
составили 47 практически здоровых лиц.  

Определение общего IgE в сыворотке крови проводилось ИФА 
методом по принципу двухслойного иммуноферментного анализа с 
использованием набора фирмы «Хема-Медиа». Определение уровня 
IFN-γ в сыворотке крови проводилось с использованием тест-систем 
количественного определения методом твердофазного ИФА «ИФА-
ИФН-гамма» (ЗАО «Вектор-Бест», Россия). Уровень IL-4 в 
сыворотке крови определяли по ИФА методу использованием тест-
систем «ИФА-ИЛ-4» (ЗАО «Вектор-Бест», Россия).  

Выделение ДНК из цельной крови осуществлялось набором 
реагентов Diatom™  DNA Prep 200 (производство ООО 
“Лаборатория ИзоГен”). Выделение ДНК проводилось по 
стандартному протоколу выделения ДНК с использованием набора 
реагентов Diatom™  DNA Prep 200. Супернатант с ДНК далее 
подвергался непосредственно генотипированию путем ПЦР-
амплификации. 

Типирование образцов ДНК по гену ADRB2 проводили с 
использование двух пар специфических олигонуклеотидных 
праймеров с участками гена β2-АР - Forward  5'-
CCGGACCACGACGTCACCCAG-3’; Reverse  5’-
CCAGTGAAGTGATGAAGTAGTT-3’. ПЦР анализ проводили с 
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использованием набора реагентов для ПЦР амплификации ДНК 
GenePak™ PCR Core (производство ООО “Лаборатория ИзоГен”). 
ПЦР амплификация проводилась по стандартному протоколу. 

Результаты. При анализе Gln27Glu полиморфизма гена 
ADRB2 среди здоровых лиц установлено, что частота Gln27-
аллеля в популяции лиц узбекской национальности составляет 
70,2%, Glu27 - 29,8%. При генотипировании больных БА Gln27 – 
аллель выявлен в 76,7% случаев, а Glu27 – аллель в 23,3% случаев 
(χ2 =66,15; Р0,001). 

При изучении распределения частот генотипов полиморфного 
маркера гена ADRB2 генотип Gln27Gln у здоровых лиц установлен 
в 44,6% случаев, Gln27Glu - в 51%, а Glu27Glu - в 4,4%. У больных 
БА Gln27Gln – генотип выявлен в 56,7% случаев, Gln27Glu–
генотип – в 40%, Glu27Glu – генотип в 3,3% (χ2 =40,2, Р0,001).  

Анализ частоты встречаемости аллелей и генотипов 
полиморфизма Gln27Glu гена ADRB2 среди пациентов в 
зависимости от клинических вариантов патологического процесса 
показал, что аллель Gln27 в группе больных АБА встречается 
достоверно чаще, чем в группе практически здоровых лиц (86% по 
сравнению с 70,2%, соответственно, χ2 =4,2; Р0,05). Рассмотрение 
полиморфизма генотипов показало, что в этой подгруппе 
пациентов частота гомозиготного варианта Gln27Gln гена 
существенно превышает показатели контрольной группы 

здоровых лиц (73% против 44,6%, соответственно, χ2 =4,7; Р0,05). 
В то же время частота гетерозигот Gln27Glu в группе больных АБА 
была заметно ниже уровня, характерного для здоровой части 
обследованной популяции лиц (27% по сравнению с 51%, 
соответственно, χ2 =3,5). Вариантов Glu27Glu гомозиготного 
генотипа среди больных АБА не наблюдалось. 

У больных НБА выявлены следующие значения по частоте 
полиморных маркеров: Gln27 аллель – 73,5%, Glu27 – 26,5%; 
генотип Gln27Gln – 47%, Gln27Glu – 53%, больных с Glu27Glu 
генотипом не отмечалось. У больных СБА данные показатели, 
соответственно, составили: 69%, 31%; 48%, 43% и 9%. Таким 
образом, проведенный анализ особенностей генотипа в группах 
больных НБА и СБА показал отсутствие существенных 
статистически значимых различий в частотах аллелей и генотипов 
полиморфизма Gln27Glu гена ADRB2 по сравнению с контрольной 
группой здоровых лиц.  

В целом, полученные данные свидетельствуют о 
существовании ассоциации, c одной стороны, генотипа Gln27Gln 
гена ADRB2, а с другой, носительства аллеля Gln27 с 
аллергической формой БА.  

Представлялось важным изучить особенности продукции 
общего IgE и IL-4 у больных в зависимости от генотипов 
полиморфизма Gln27Glu гена ADRB2 (табл.).  

 
Таблица 1. 

Показатели иммунного статуса в зависимости от генотипов Gln27Glu полиморфизма гена ADRB2 в группах больных БА  

 

Установлено, что в общей группе пациентов БА с Gln27Gln 
полиморфизмом средний уровень общего IgE составляет 
996,9186,49 пг/мл, значительно превышая показатели группы с 
промежуточным генотипом Gln27Glu (453,7125,59 пг/мл; 
Р<0,05). 

В группе больных АБА с Gln27Gln полиморфным вариантом 
гена ADRB2 показатели IgE (1664,2293,29 пг/мл) почти в четыре 
раза превышали уровень, регистрируемый у пациентов с данной 
формой заболевания при Gln27Glu генотипе (338,4121,33 пг/мл; Р 
<0,01). По результатам наших исследований достоверной 
взаимосвязи полиморфизма Gln27Glu гена ADRB2 с активностью 
индукторных цитокинов не обнаружено. Таким образом, генотип 
Gln27Gln у пациентов с БА и особенно при аллергической форме 
заболевания, ассоциирует с гиперпродукцией IgE. 

Обсуждение. Анализируя вышеизложенное, можно заключить, 
что выраженное накопление Gln27 аллеля, как и преобладание 
Gln27Gln генотипа у больных БА, сопоставимо с результатами, 
представленными в работах ученых, исследовавших различные 
популяции лиц, проживающих в Мексике, Китае, Кыргызстане и 
Израиле 5, 19, 20, 23. Преобладание в группе контроля Gln27 
аллеля и тенденция к накоплению Gln27Glu генотипа 
приближается к таковому в популяциях Новой Зеландии, 
Великобритании, Исландии 11, 12, 13. 

Учитывая роль цитокинов в развитии аллергического 
воспаления, нами изучалась ассоциация аллелей и генотипов 

полиморфного ДНК-локуса гена ADRB2 с уровнями IL-4, IFN- и 
IgE при различных патогенетических вариантах БА у больных с 
тяжелым персистирующим течением.  

При анализе иммунологических показателей больных БА в 
зависимости от полиморфизма гена ADRB2 выявлены некоторые 
различия распределения аллелей и генотипов. Так, у пациентов в 
общей группе БА, больных АБА, имеющих преимущественно 
генотип Gln27Gln, установлена ассоциация данного генотипа с 
гиперпродукцией IgE.  

Результаты проведенного исследования в сыворотке крови 
уровня IgE и IL-4 при патогенетических формах БА, а именно АБА, 
НБА и СБА, во взаимосвязи с полиморфизмом гена ADRB2 
свидетельствует о многовариантности характера 
иммунологической недостаточности при БА. Это также отражает 
связь иммунологических дефектов с клиническим и генетическим 
полиморфизмом исследуемой патологии, т. е. свидетельствует о 
генетической детерминированности патогенетических форм БА. 

Выводы.  Повышенный риск развития аллергической формы 
БА ассоциирует с аллелью Gln27 и генотипом Gln27Gln 
полиморфного локуса Gln27Glu гена ADRB2.    

 Установлены выраженные различия уровня содержания 
общего IgE в сыворотке больных БА в зависимости от вариантов 
полиморфизма гена ADRB2, среди пациентов с БА узбекской 
национальности гиперпродукция IgE ассоциирует с генотипом 
Gln27Gln. 

 
 
 

Группы Показатели 
(пг/мл) 

Генотипы  
Р1-2 

 
Gln 27 Gln 

(1) 
Gln27Glu 

(2) 

БА общая группа 
 

IgE  996,9±186,49 453,7±125,59 <0,05 
IL-4  14,16±1,31 14,0±1,87 >0,05 

АБА  IgE  1664,2±293,29 338,4±121,33 <0,01 
IL-4  17,5±1,83 13,8±2,59 >0,05 

НБА  IgE  176,8±36,78 293,6±61,8 >0,05 
IL-4  8,98±1,64 12,9±2,85 >0,05 

СБА  IgE  728,1±221,1 666,9±300,11 >0,05 
IL-4  13,5±2,29 15,1±4,05 >0,05 
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