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Задачи исследования:
• Изучение полиморфных вариантов генов 

глюкокортикоидного рецептора (NR3C1), 
рецептора кортикотропин-рилизинг-факторa 
(CRHR1), участвующих в патогенезе 
бронхиальной астмы и определяющих 
чувствительность пациентов к терапии 
глюкокортикостероидами.

• Анализ полиморфных вариантов генов ORM1-
подобного белка 3 (ORMDL3), гасдермина В 
(GSDML) у больных бронхиальной астмой, 
аллергическим ринитом и здоровых индивидов, а 
также изучение экспрессии данных генов в 
лейкоцитах периферической крови.



Материал исследования:
Этническая 

принадлежность Больные БА (N) Контрольная 
группа (N)

Русские 218 142
Татары 175 115

Башкиры 104 55
В целом 702 435

Число детей, больных БА – 418,
Число пациентов старше 18 лет – 284

Выборка пациентов в 
зависимости от формы и 

степени тяжести БА

Больные БА 
(N)

аллергическая 457
неаллергическая 121

смешанная 87
легкая 208

средне-тяжелая 322
тяжелая 163



Лекарственные средства для 
лечения БА



Ассоциация полиморфных вариантов генов-
кандидатов с эффективностью лекарственной 

терапии бронхиальной астмы
Лекарственные 
средства для 
лечения БА

Гены Фармакогенетический 
эффект

b2-агонисты ADRB2 
(Arg16Gly, 
Gln27Glu)

Ассоциация с 
вариабельностью ответа на 
терапию b2-агонистами

Глюкокортико-
стероиды (ГКС)

GR/NR3C1
(rs41423247)

CRHR1
(rs242941)

Ассоциация с терапевтической 
резистентностью и изменением 
чувствительности к ГКС 
терапии

Антилейкотриено-
вые препараты

LTC4SC 
(A-444C,

rs272431)
ALOX5 

(rs2115189, 
rs4987105,
rs4986832)

Ассоциация с различным 
клиническим ответом на 
воздействие ингибиторов 
лейкотриенов



Ген глюкокортикоидного 
рецептора (GR/NR3C1)

rs41423247 
(+646C/G)

Частота аллеля 
в европейских популяциях:

+646G - 35%



Ассоциация полиморфного варианта гена 
GR (rs41423247 (+646C/G)) с тяжелой формой 

БА у татар 
OR=0,52
p=0,02

OR=1,29
p=0,02

По литературным данным, пациенты c генотипом rs41423247*G/G 
характеризуются более тяжелыми обострениями БА; самыми низкими 
значением ОФВ1/ФЖЕЛ в периоде обострения БА и более длительным 

использованием высоких доз ГКС для достижения стабилизации состояния
[Жданова М.В. и др., 2007] 



Ген рецептора кортикотропин-рилизинг-
факторa CRHR1

Rs242939 A>G
Частота аллеля 
в европейских популяциях:
6-7%

Rs1876828 C>T
Частота аллеля 
в европейских популяциях:
22-24% 



Ассоциация полиморфного варианта гена CRHR1 
(rs1876828 C>T) с риском развития бронхиальной 

астмы

OR=0,69
p=0,02

OR=1,51
p=0,01

OR=0,75
p=0,04

OR=1,34
p=0,04



Ассоциация полиморфного варианта гена CRHR1 
(rs1876828 C>T) со сниженными показателями 

функции внешнего дыхания (ОФВ1, ЖЕЛ)  у 
больных БА OR=0,52

p=0,007

OR=2,14
p=0,002

OR=0,61
p=0,03

OR=1,63
p=0,03

OR=0,45
p=0,003

OR=2,31
p=0,002

OR=0,53
p=0,008

OR=1,90
p=0,008



Ассоциация полиморфного варианта гена CRHR1 
(rs1876828 C>T) с БА у индивидов русской 

этнической принадлежности
OR=0,59
p=0,03

OR=1,68
p=0,03



Ассоциация полиморфного варианта гена CRHR1 
(rs1876828 C>T) с тяжелой формой БА у индивидов 

татарской этнической принадлежности

OR=0,35
p=0,02

OR=3,05
p=0,01

OR=0,43
p=0,04

OR=2,34
p=0,04



Локализация SNPs в области 17q12, 
асссоциированных с бронхиальной 

астмой

GSDM
A

GSDMB
ORMDL
3

PSMD
3

LOC72812
9ZPBP

2

IKZF
3 ERBB

2

rs2290400 
7330A>G 
2 intron 
GSDMB

rs7216389 
3621C>T 
1 intron 
GSDMB

GASDERMIN B ORM1-LIKE PROTEIN 3 

rs12603332
1048C>T 
1 intron
ORMDL3

rs2305480 
11374C>T 
(289P>S) 
6 exon 
GSDMB

35,4M
b

ГЕНЫ
35,1
Mb

rs9303280
873C>T 
downstream
ORMDL3



Материал исследования:
Объединенная 

выборка Русские Татары Башкиры

Общая выборка 
больных БА 261 90 62 14

Общая выборка 
больных АР 342 133 64 17

Больные БА, АР 
и АД 116 43 22 4

Больные БА 
(без АР и АД) 46 16 9 1

Больные АР 
(без БА и АД) 78 30 8 2

Общая выборка 
больных АЗ 484 175 90 21

Контроль 183 45 44 24



Ассоциация полиморфного варианта гена 
ORMDL3 (rs9303280 C>T) с риском развития 

аллергических заболеваний
OR=1,83
P=4 x10-5

OR=0,55

OR=1,49
P=0,003

OR=0,67

OR=1,48
P=0,002

OR=0,67

OR=1,78
P=0,03

OR=0,56



Ассоциация полиморфного варианта гена 
ORMDL3 (rs9303280 C>T) с риском развития 

аллергических заболеваний у индивидов русской 
этнической принадлежности

OR=2,73
P=3 x10-4

OR=0,37

OR=1,85
P=0,01

OR=0,54

OR=1,83
P=0,01

OR=0,55

OR=2,60
P=0,04

OR=0,38



Ассоциация полиморфного варианта гена 
ORMDL3 (rs12603332 C>T) с риском развития 

аллергических заболеваний

OR=0,57 OR=0,64 OR=0,65 OR=0,67

OR=1,74
P=7x10-5 OR=1,56

P=0,01

OR=1,54
P=0,001

OR=1,49
P=0,001

OR=1,73
P=0,02

OR=0,58



Ассоциация полиморфного варианта гена 
ORMDL3 (rs12603332 C>T) с риском развития 

аллергических заболеваний у индивидов русской 
этнической принадлежности

OR=2,66
P=0,0002

OR=0,38

OR=1,84
P=0,01OR=0,54

OR=1,77
P=0,02OR=0,56



Анализ гаплотипов 5 полиморфных локусов 
rs2305480 - rs2290400 - rs7216389 - rs9303280 - rs12603332 

(17q21) у больных аллергическими заболеваниями 
и контрольной группы

P=3x10-4
P=3x10-4

P=8x10-5
P=3x10-4

P=0,001
P=0,007

P=0,003
P=0,01



Анализ гаплотипов 5 полиморфных локусов 
rs2305480 - rs2290400 - rs7216389 - rs9303280 - rs12603332 

(17q21) у больных аллергическими заболеваниями 
и контрольной группы русской этнической 

принадлежности

P=0,002
P=3x10-4 

P=8x10-5
P=3x10-4



Анализ экспрессии генов ORMDL3 и GSDML в 
лейкоцитах периферической крови у больных БА и 

индивидов контрольной группы 
•13 больных бронхиальной астмой с сопутствующим 
аллергическим ринитом: 
(2 - легкая форма БА, 7 - средне-тяжелая форма БА, 
 2 –тяжелая форма БА)

•13 здоровых индивидов без признаков атопии
Электрофореграмма, демонстрирующая проверку качества 
выделенной тотальной РНК (Дорожки 1-13 – образцы РНК, 
не обработанные ДНКазой)

28 S 
18 S 



Уровень экспрессии гена ORMDL3 в лейкоцитах 
периферической крови больных БА и индивидов 

контрольной группы (метод 2^(-ΔΔCt )

GAPDH

ORMDL3

GAPDH

ORMDL3

Электрофореграмма ПЦР-РВ 
(1-RT(GAPDH), 2, – NTC(GAPDH), 3,4 – ген 
GAPDH, 5 – RT(ORMDL3), 6 – NTC(ORMDL3), 
7,8 – ген ORMDL3, 

 1  2  3  4   5  6  7  8

M±SEM:
 1,59±0,72

M±SEM:
 1,84±0,73

M±SEM:
 1,80±0,86

M±SEM:
 1,9±0,68



Уровень экспрессии гена GSDML в лейкоцитах 
периферической крови больных БА и индивидов 

контрольной группы

GAPDH

GSDML

GSDML
GAPDH

Электрофореграмма ПЦР-РВ 
1-4 – ген GSDML, 5 – RT(GSDML), 6 – NTC(GSDML), 
7-10 – ген GAPDH, 11 –RT(GAPDH), 6 – NTC(GAPDH)

 1 2  3  4  5  6  7  8  9 10 11 12

M±SEM:
 1,76±0,32 M±SEM:

 1,16±0,17

M±SEM:
 2,10±0,44

M±SEM:
 1,16±0,17



Уровень экспрессии генов GSDML (1) и ORMDL3 (2) в 
лейкоцитах периферической крови больных БА

(1) больные БА с различными 
генотипами полиморфного

 варианта - rs7216389 C/T  гена 
GSDML

P=0,0175

(2) больные БА с различными 
генотипами полиморфного

 варианта rs 9303280 C/T гена 
ORMDL3

P=0,0153



Полногеномные данные аллельной экспрессии в клеточных линиях 
лимфобластов, полученных от индивидов европеоидного происхождения 

(CEU, HapMap)

ОНП rs12936231, изменяющий 
последовательность 
предполагаемого сайта 
связывания ДНК с
белком-инсулятором СТСF. 
(D.J. Verlaan et al., The American 
Journal of Human Genetics, 2009)



• Установлена ассоциация полиморфных вариантов генов 
GR (rs41423247 (+646C/G)) и CRHR1 (rs1876828 C>T) с 
тяжелой формой БА у татар. 

• Выявлена ассоциация полиморфного варианта гена 
CRHR1 (rs1876828 C>T) со сниженными показателями 
функции внешнего дыхания (ОФВ1, ЖЕЛ)  у больных БА.

• Установлена ассоциация полиморфного варианта гена 
CRHR1 (rs1876828 C>T) с БА у русских. 

• Маркерами повышенного риска развития АЗ, БА и АР 
являются аллели ORMDL3*rs9303280C и ORMDL3 
*rs12603332C. 

• У индивидов русской этнической принадлежности 
определены маркеры повышенного риска развития АЗ, БА 
и АР – аллели ORMDL3*rs9303280C и ORMDL3 
*rs12603332C.

Заключение



• Гаплотипы GTT и CC генов ORMDL3/GSDML 
являются маркерами повышенного риска развития 
БА и АР. Гаплотип TTCC генов ORMDL3/GSDML 
является маркером повышенного риска БА у русских.

• Обнаружено повышение уровня экспрессии гена 
GSDML в лейкоцитах периферической крови больных 
бронхиальной астмой. 
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