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В статье представлен обзор современных данных о наследственной основе атопии (пред-
расположенности к гиперпроизводству IgE) и аллергических заболеваний (главным обра-
зом, бронхиальной астмы). Приведены обобщенные результаты картирования генов этих 
состояний, в том числе полученные с помощью полногеномных скрининговых исследова-
ний и позиционного клонирования. Представлены данные об исследованиях некоторых ге-
нов-кандидатов астмы и атопии (FCERIB, IL4, IL5, IL4RA, GST и т. д.) в разных популяциях.

Термин «атопия», или «странная болезнь», 
был впервые предложен A.F. Coca и R.A. Cooke 
для обозначения семейных случаев бронхиаль-
ной астмы (БА), аллергического ринита и ато-
пического дерматита (АД), или экземы (Coca, 
Cooke, 1923). Сегодня под атопией понимают 
наследственную тенденцию к гиперпродукции 
иммуноглобулинов класса E (IgE), которая 
лежит в основе целого ряда аллергических 
заболеваний. Наследственный характер этого 
состояния сам по себе свидетельствует о роли 
генетических факторов в его детерминации, 
хотя, конечно, не является достаточным доказа-
тельством. Однако многочисленные данные, по-
лученные в близнецовых и эпидемиологических 
исследованиях, однозначно свидетельствуют о 
генетической предрасположенности к атопии, 
а современные геномные работы конкретизи-
руют, какие именно наследственные факторы 
имеют для этого наибольшее значение.

Генетические исследования атопии сосре-
доточены в основном на наиболее социально 
значимых заболеваниях (БА и АД), а также 
на различного рода атопических признаках, 
таких, как уровень IgE, кожные аллергопробы, 
радиоаллергосорбентные тесты и т. д. Кроме 
того, имеются многочисленные работы по изу-
чению наследственной основы специфических 
признаков атопических заболеваний, напри-
мер, бронхиальной гиперреактивности при 
астме (Anderson, Cookson, 1999). Генетика ато- 

пии – одно из наиболее активно эксплуатируе-
мых направлений исследований мультифактор-
ных заболеваний. Несмотря на присущие такого 
рода работам трудности (неоднозначность 
корреляции генотипа с фенотипом, важная 
роль этнической составляющей, сложности 
с универсальностью клинических описаний  
и т. д.), успехи в генетике атопии очень велики 
и высока согласованность результатов, получен-
ных разными научными коллективами.

В статье представлены данные об успехах 
в раскрытии наследственной составляющей 
атопии и связанных с ней заболеваний, полу-
ченные с использованием всего арсенала совре-
менной генетики: позиционное и кандидатное 
картирование, анализ профилей экспрессии, 
исследования модельных животных.

Картирование генов астмы и атопии

В настоящее время в генетике человека 
практикуются два основных подхода к карти-
рованию генов распространенных заболева-
ний: позиционный и кандидатный подходы. 
Первый заключается в сканировании генома с 
помощью большого набора микросателлитных 
или однонуклеотидных полиморфных мар-
керов и в анализе сцепления без изначальной 
«привязки» к какому-то конкретному региону, 
суть второго подхода состоит в том, что анализ 
сцепления проводится в определенном участке, 
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где расположены известные гены-кандидаты 
заболевания или признака. Оба подхода имеют 
преимущества и недостатки, и наиболее точные 
результаты, по-видимому, можно получить при 
их совместном использовании. 

К настоящему моменту опубликованы ре-
зультаты 12 широкогеномных скрининговых ис-
следований для атопии, АД и БА с тестировани-
ем большого количества маркеров, равномерно 
распределенных по всем хромосомам человека 
(Cookson, 2003). Кроме того, известно не менее 
двух-трех десятков анализов сцепления для 
этих состояний, выполненных для конкретных 
хромосомных регионов.

Согласно результатам этих работ, гены 
атопии и связанных с ней заболеваний распо-
ложены в основном в десяти участках генома 
человека (табл. 1). Для них показаны наиболь-
шие значения LOD-баллов (показателей «за» 
сцепление) и высокая согласованность резуль-
татов в разных исследованиях.

Важно отметить ряд обстоятельств в связи 
с широкогеномными исследованиями атопии. 
Во-первых, наиболее высока повторяемость 
результатов этих работ для регионов 5q23-31, 

6p21.1-p23, 11q13, 12q14-24.33 и 13q11-32. По-
видимому, именно здесь расположены наиболее 
важные гены атопии. Во-вторых, имеет место 
этническая специфика в детерминации этого со-
стояния, что доказывается различием некоторых 
участков сцепления в этнически дифференциро-
ванных популяциях. Эти различия могут лежать 
в основе межпопуляционной вариабельности 
заболеваемости атопическими патологиями. 
В-третьих, подтверждается известная идея о 
различных молекулярных основах атопии и 
специфических признаков, свойственных кон-
кретным атопическим заболеваниям. Например, 
локусы, сцепленные с БА или бронхиальной 
геперреактивностью (повышенная чувствитель-
ность бронхов к констрикторным стимулам), в 
ряде случаев нe проявляют сцепления с уровнем 
IgE и наличием специфической сенсибилизации 
по данным кожного тестирования.

Широкогеномный скрининг генов под-
верженности к БА и атопии проведен также 
у мышей, имеющих фенотипически сходные 
признаки (воспаление дыхательных путей, 
инфильтрацию эозинофилов, бронхиальную ги-
перреактивность). показано сцепление «астмы» 

Таблица 1
Хромосомные регионы, сцепленные с атопическими заболеваниями и признаками  

(по: Cookson, 2003; Carroll, 2005)

Хромосомный 
регион

Наивысший 
LOD-балл Этническая группа

2q33 2,30 Латиноамериканцы

5p15 2,15 Афро-американцы

5q23-31 3,56 Амиши, англичане, европеоиды США и Австралии, японцы, гаттериты 
(изолированная религиозная группа в США), голландцы

6p21.1-p23 2,6 Колумбийцы, европеоиды США и Австралии, голландцы, немцы

11q 4,38 Афро-американцы

11q13 9,35 Англичане, европеоиды Австралии, немцы, японцы

12q14-24.33 3,3 Афро-карибы, амиши, европеоиды США, латиноамериканцы, гаттериты, 
немцы, англичане

13q11-32 3,0 Немцы, шведы, европеоиды США, англичане, японцы, французы

14q24 4,0 Исландцы

20p13 2,94 Европеоиды США, англичане
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с пятью генными локусами, четыре из которых 
соответствуют гомологичным хромосомным 
областям, где локализованы гены-кандидаты 
заболевания у человека: 5q31, 6p21, 12q22-24, 
17q12-22 (Zhang et al., 1999).

Сам по себе анализ сцепления не является 
завершающим этапом картирования генов 
мультифакторных заболеваний (МФЗ), по-
скольку всего лишь локализуется наиболее 
вероятный участок на хромосоме, где может 
быть расположен(ы) искомый ген(ы). Следую-
щими этапами исследования по картированию с 
помощью позиционного подхода должны быть 
последовательное сужение региона с исполь-
зованием дополнительных маркеров, поиск 
всех расположенных там генов, определение их 
изменчивости и, наконец, установление генных 
вариантов, имеющих значение в детерминации 
заболевания или признака.

С помощью именно такого исследования 
недавно был охарактеризован первый позици-
онно клонированный ген астмы ADAM33 (Van 
Eerdewegh et al., 2002). В этой работе проведен 
анализ сцепления в выборке сибсовых пар, 
больных БА, из США и Англии, выявивший 
потенциально важный регион на коротком 
плече 20-й хромосомы, где расположены око-
ло 40 генов. Анализ 135 однонуклеотидных 
полиморфизмов (SNP) в 23 из них показал на-
иболее существенную ассоциацию заболевания 
с вариантом гена ADAM33, который кодирует 
металлопротеазу, играющую важную роль в 
функционировании гладких мышц.

Кроме ADAM33 сегодня известны еще три 
гена астмы и атопии, открытых с помощью 
позиционного клонирования: PHF11 (13q14), 
DPP10 (2q14) и GPRA (7p) (Gao, Huang, 2004). 
Функции этих генов точно не известны, но 
предположительно PHF11 кодирует хрома-
тин-зависимый транскрипционный регулятор, 
DPP10 – сериновую протеазу, участвующую 
в метаболизме хемокинов, GPRA – рецептор 
еще неизвестного лиганда, имеющего важное 
значение в патогенезе астмы.

Гены-кандидаты астмы и атопии

Генетическим исследованиям МФЗ во мно-
гом способствует детальное описание патоге-
неза изучаемых болезней. Зная молекулярные 

механизмы формирования заболеваний, можно 
наметить гены, белковые продукты которых 
имеют в этом наибольшее значение. Такие гены 
будут являться «кандидатами» на роль генов 
подверженности к заболеванию. Изучение их 
изменчивости в связи с патологическими со-
стояниями позволит выявить наследственные 
молекулярные особенности, предрасполагаю-
щие к развитию болезни.

Молекулярные и клеточные механизмы 
реализации атопических состояний сегодня 
достаточно хорошо изучены. Важная роль 
здесь принадлежит цитокинам, ответственным 
за гуморальный иммунитет, факторам антиген-
ного распознавания, рецепторам лимфоцитов, 
ферментам метаболизма воспалительных меди-
аторов и т. д. Соответственно можно выделить 
несколько групп генов-кандидатов, которые мо-
гут быть важны в развитии атопии и связанных с 
ней заболеваний: 1) гены факторов антигенного 
распознавания и гуморального иммунного ответа 
(IL4, IL5, IL13, HLA-DR, TCRA и т. д.); 2) гены 
метаболизма медиаторов воспаления и сопутст-
вующих факторов (LTC4S, PAFAH, NOS3 и т. д.); 
3) гены рецепторов цитокинов и медиаторов вос-
паления (IL4RA, HTR2A, ABRB2, FCER1B и т. д.); 
4) гены факторов транскрипции (STAT6, JAK1, 
JAK3, NFYB и т. д.); 5) другие гены (GSTM1, 
GSTT1, CYP2E1, NAT2, SLC11A1 и т. д.).

О количестве генов, вовлеченных в разви-
тие атопических заболеваний, можно только 
предполагать, однако одно из недавних иссле-
дований дает ключ к решению этого вопроса. С 
помощью технологии микрочипов был оценен 
профиль экспрессии примерно 40 тыс. аноним-
ных последовательностей в легочной ткани 
обезьян с «атопической астмой» после экспо-
зиции животных аллергенами (Zou et al., 2002). 
Установлены изменения в уровне экспрессии 
более чем в 2,5 раза для 169 последовательно-
стей, в том числе 149 из них, соответствующих 
известным генам. Таким образом, возможное 
число наиболее существенных генов атопии не 
превышает 150. 

К настоящему моменту опубликованы ис-
следования ассоциаций атопии примерно с 80 
генами-кандидатами, практически для полови-
ны из них получены согласованные, воспроиз-
водимые результаты (табл. 2).

Представим вкратце результаты исследова-
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Таблица 2 
Гены, для которых показана ассоциация с атопическими заболеваниями и признаками

Ген (белковый продукт) Связанный фенотип Ссылка
1 2 3

Гены цитокинов и факторов антигенного распознавания
IL1A (интерлейкин-1α) БА Adjers et al., 2004
IL4 (интерлейкин-4) БА, общий и специфический 

IgE, АД
Rosenwasser et al . ,  1995; 
Sandford et al., 2000

IL13 (интерлейкин-13) БА, АД, общий IgE van der Pouw Kraan, 1999, 
Graves, 2000; He et al., 2003

IL17F (интерлейкин-17) БА Ramsey et al., 2005
CSF2 (гранулоцитарно-макрофагаль-
ный колониестимулирующий фактор)

БА Hoffjan et al., 2004

TNFA (фактор некроза опухолей-α) БА Sandford et al., 2004
LTA (лимфотоксин-α) БА Moffatt, Cookson, 1997
RANTES (хемокин) БА, АД Nickel et al., 2000, Fryer et al., 

2000b
MCC (химаза тучных клеток) Экзема, общий IgE Tanaka et al., 1999
CC16 (утероглобин) БА Laing, 1998
TGFB1 (трансформирующий фактор 
роста-1β)

БА Hoffjan et al., 2004

TLR4 (Toll-like рецептор 4) БА Fageras Bottcher et al., 2004
HLA-DQ/DR, HLA-G (антигены гисто-
совместимости)

Специфический IgE, БА, брон-
хиальная гиперреактивность

Moffatt, Cookson, 1996, Nicolae 
et al., 2005

СD14 (рецептор лимфоцитов) Общий IgE Baldini et al., 1999
TCR (T-клеточные рецепторы) Специфический IgE Moffatt et al., 1998

Гены рецепторов цитокинов и медиаторов воспаления

СCR5 (хемокиновый рецептор 5) БА Hall et al., 1999
FCER1B (высокоаффинный рецептор 
к IgE)

БА, атопия Shirakawa et al., 1994; Hill et 
al., 1996

CYSLTR2 (клеточный лейкотриеновый 
рецептор)

БА Fukai et al., 2004

IL4RA (α-цепь рецептора к интерлей-
кину-4)

БА, АД, атопия, уровень IgE Hershey et al., 1997; Mitsuyasu 
et al., 1998; Kruse et al., 1999

IL13RA1 (α-цепь рецептора интерлей-
кина-13)

Общий IgE Heinzmann et al., 2000

ADRB2 (β2-адренорецептор) Ответ на лекарственную тера-
пию, легочная функция, ночная 
БА, гормон-зависимая БА

Reihsaus et al., 1993; Gao et 
al., 2004

Гены метаболизма медиаторов воспаления

SPINK5 (ингибитор сериновых про-
теаз)

БА Kabesch et al., 2004

PAFAH (ацетилгидролаза фактора акти-
вации тромбоцитов)

БА, общий и специфический 
IgE

Kruse et al., 2000

LTC4 (лейкотриеновая С4 синтаза) БА Senak et al., 2000
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Окончание таблицы 2

1 2 3
NOS1, NOS2A (NO-синтазы) БА, общий IgE Hoffjan et al., 2004; Holla 

et al., 2004

Гены внутриклеточных сигнальных молекул

GATA3 (ядерный активатор транскрипции) Ассоциированные с БА 
фенотипы

Pykalainen, 2005

STAT6 (внутриклеточный активатор транскрипции) БА Gao et al., 2000

Другие гены

SLC11A1 (транспортер ионов железа и марганца) Аллергия на воздушные 
поллютанты у лиц, вак-
цинированных BCG

Alm et al., 2002

HNMT (гистамин N-метилтрансфераза) БА Yan et al., 2000
GSTM1 (глутатион S-трансфераза μ1) БА, атопия Ляхович и др., 2000
СYP1A1 (цитохром P450 1А1) БА и ее клинические 

проявления у детей
Вавилин и др., 2002а, б

NAT2 (N-ацетилтрансфераза 2) БА Ляхович и др., 2000
GSTP1 (глутатион S-трансфераза π1) БА, АД, уровень IgE, 

кожные аллергопробы
Cафронова и др. 2003; 
Fryer et al., 2000a

GSTT1 (глутатионовая S-трансфераза θ1)	 БА, атопия Вавилин и др., 2002а, б; 
Fryer, 2000a

C3, C3AR1 (компоненты системы комплимента) БА, общий IgE Hasegawa et al., 2004
DAP3 (death-associated protein 3) БА, общий IgE Hirota et al., 2004
ADAM33 (дезинтегрин и металлопротеиназа 33) БА, бронхиальная гипер-

реактивность
Van Eerdewegh et al . , 
2002

Примечание. БА – бронхиальная астма, АД – атопический дерматит, атопия – наличие специфической сенсибилизации 
по данным кожных аллергопроб, радиоаллергосорбентных тестов, оценке уровня общего и специфического IgE.

ний некоторых генов, которые, согласно имею-
щимся сегодня данным, можно рассматривать 
уже, скорее, не как кандидаты, а как установ-
ленные гены подверженности к атопии.

Гены интерлейкинов и их рецепторов. 
Интерлейкины (ИЛ) играют ключевую роль на 
всех стадиях реализации атопических реакций. 
Особенно важными являются ИЛ-4, переключа-
ющий B-лимфоциты на производство IgE; ИЛ-5, 
привлекающий эозинофилы в очаг воспаления; 
ИЛ-9, активирующий тучные клетки; ИЛ-13, 
дублирующий функции ИЛ-4. Интересно, что 
все эти ИЛ расположены в одном кластере на 
хромосомном участке 5q24-31, для которого 
неоднократно было показано сцепление с атопи-
ческими заболеваниями и признаками. В связи 
с этим гены ИЛ активно исследуют в связи с 
атопией и БА.

В частности, установлена ассоциация по-
лиморфизма –589C/T промоторного региона 
гена IL4 с атопической БА и уровнем IgE 
(Rosenwasser et al., 1995; Sandford et al., 2000). 
В недавнем масштабном исследовании с ис-
пользованием дизайнов «случай–контроль» и 
семейных тестов на ассоциацию установлена 
связь гаплотипа, сформированного полимор-
физмами –589C/T гена IL4 и миссенс-вари-
анта Arg130Gln гена IL13, с БА, атопическим  
дерматитом и атопией, определяемой по кож-
ным аллерготестам (He et al., 2003). 

Еще более интересные результаты получены 
при анализе ассоциации атопии с полиморфиз-
мом генов рецепторов ИЛ, которые осущест-
вляют трансмиссию сигналов этих лигандов в 
клетки-мишени. Начало этих работ было поло-
жено открытием и изучением у европеоидного 
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населения США миссенс-мутации Gln551Arg 
гена α-цепи рецептора к ИЛ-4, IL4RA (Hershey 
et al., 1997). Авторы установили статистически 
значимую ассоциацию аллеля Arg551 с атопией 
и представили возможный механизм для ее объ-
яснения. Ими было показано, что Arg551 форма 
рецептора обладает пониженным сродством 
к внутриклеточной тирозинфосфатазе SHP-1, 
включающей сигнал терминации транскрипции 
гена IL4. Таким образом, индивиды с Arg551 
характеризуются потерей возможности к су-
прессии синтеза ИЛ-4, что и является предрас-
полагающей к атопии особенностью. Данные 
о предрасполагающей к атопии роли аллеля 
Arg551 получили как подтверждения, так и 
опровержения. В частности, в противоречии с 
данными Hershey с соавт. было показано, что 
аллель Arg551 ассоциирован с пониженной 
концентрацией IgE (Kruse et al., 1999). Этот эф-
фект усиливается в присутствии аллеля Pro478 
полиморфизма Ser478Pro гена IL4RA. 

При исследовании Ile50Val варианта IL4RA, 
который в отличие от Gln551Arg локализован в 
экстраклеточном домене рецептора, у японцев 
показано, что вариант Ile50 ассоциирован с 
атопической БА и с повышением уровня об-
щего и специфичного к аллергенам домашней 
пыли IgE (Mitsuyasu et al., 1998). Установлено, 
что Ile50 вариант IL4RA примерно в три раза 
по сравнению с Val50 увеличивает активность 
ИЛ-4 ответа за счет повышения активности 
субъединицы рецептора. Кроме этого, Ile50 в 
1,8 раза по сравнению с Val50 повышает акти-
вацию STAT6, внутриклеточного активатора 
транскрипции генов IL4 и тяжелых цепей им-
муноглобулинов. 

Для прояснения роли полиморфизмов 
Gln551Arg и Ile50Val в развитии атопии были 
сконструированы трансфектные клеточные 
линии, содержащие четыре возможных вида 
гена IL4RA, кодирующих Gln или Arg варианты 
рецептора в позиции 551 и Ile или Val в позиции 
50 (Mitsuyasu et al., 1999). Эксперименты с ними 
показали, что чувствительность к ИЛ-4 сущест-
венно повышена у трансфектантов с Ile50 типом 
рецептора и не зависит от вида аминокислоты 
в позиции 551. Тем самым были получены 
убедительные доказательства функциональной 
значимости в отношении БА полиморфизма 
Ile50Val и отвергнута роль миссенс-мутации 

Gln551Arg в качестве генетического фактора 
предрасположенности к заболеванию.

Первые работы по генетике БА и атопии, 
проведенные в НИИ медицинской генетики 
совместно с Сибирским государственным меди-
цинским университетом, были посвящены изу-
чению полиморфизма генов интерлейкиновых 
лигандов и рецепторов (Фрейдин и др., 2000, 
2002; Пузырев и др., 2002). Было изучено во-
семь SNP шести генов ИЛ (IL4, IL5, IL9, IL4RA, 
IL5RA, IL5RB) в родословных с семейным на-
коплением атопической БА и впервые в мире 
установлена ассоциация полиморфизма –703C/T 
гена IL5 с этим заболеванием (Фрейдин и др., 
2002). Кроме того, показано, что полиморфизм 
в области 3′-UTR гена IL4, находящийся в силь-
ном неравновесии по сцеплению с транзицией 
–589C/T, может иметь прогностическое значе-
ние в отношении степени тяжести атопической 
БА (Freidin et al., 2003). Наконец, установлено, 
что изученные полиморфные варианты генов 
ИЛ и их рецепторов вносят небольшой (до 
5–10 %), но статистически значимый вклад в 
изменчивость количественных, патогенетичес-
ки и клинически значимых для БА признаков: 
показатели легочной функции, уровни иммуног-
лобулинов, бронхиальная гиперреактивность 
(Фрейдин и др., 2003б).

Таким образом, имеющиеся сегодня данные 
неопровержимо свидетельствуют, что полимор-
физм генов ИЛ и их рецепторов является важным 
фактором подверженности к БА и атопии.

Ген высокоаффинного рецептора к IgE на 
тучных клетках (FCER1B). Взаимодействие 
антиген-специфичного IgE с рецептором на 
тучных клетках (FcεRI) играет центральную 
роль в патогенезе аллергических заболеваний. 
Полный рецептор FcεRI состоит из 4 субъеди-
ниц: IgE-связывающей α, усиливающей сиг-
нальную функцию β и 2 дисульфид-связанных 
γ, проводящих сигнал лиганда в клетку (Blank 
et al., 1989). Ген, кодирующий β-субъединицу, 
был признан кандидатом  для атопии по двум 
основным причинам: 1) функция его белкового 
продукта заключается в значительном (до 7 раз) 
усилении проведения сигнала γ-цепями (Lin et 
al., 1996); 2) он локализован на хромосоме 11q13 
вблизи маркера D11S97, проявившего тесное 
генетическое сцепление с гипотетическим ло-
кусом астмы/атопии (Cookson et al., 1989). Было 
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высказано предположение, что молекулярные 
варианты FcεRI-β могут благоприятствовать 
развитию атопического состояния за счет уси-
ления высвобождения медиаторов воспаления 
тучными клетками или стимуляции экспрессии 
ИЛ-4 и CD40-лиганда (Hopkin, 1996). 

В шестом экзоне гена FCERIB обнаруже-
ны миссенс-мутации Leu181Ile и Leu183Val 
(Shirakawa et al., 1994). В случайной выборке 
неродственных лиц из Англии авторы иссле-
дования нашли существенную ассоциацию 
аллеля Leu181 с высоким общим IgE и положи-
тельными аллергопробами к пыльце растений. 
Ретроспективно более чем половине (56 %) 
исследованных индивидуумов, имеющих ал-
лель Leu181, был поставлен диагноз «атопия» 
согласно кожным аллергопробам и высокому 
уровню общего IgE. В том же исследовании 
при анализе детей из 60 ядерных семей, заре-
гистрированных по пробанду с аллергической 
БА, обнаружено, что носители аллеля Leu181 
страдали аллергией, тогда как 10 из 12 детей, 
не имеющих этого аллеля, были здоровы. При-
чем во всех случаях Leu181 был унаследован 
от матери. 

Еще один вариант FCERIB, приводящий к 
аминокислотной замене Glu237Gly соответству-
ющего белка, проявил ассоциацию у европеоидов 
Австралии с положительными аллергопробами к 
пыльце растений и антигенам клеща домашней 
пыли (Hill, Cookson, 1996). Риск развития БА у 
индивидов с этой заменой был в 2,3 раза выше 
по сравнению с субъектами без нее (p < 0,05). 
При исследовании японской популяции вариант 
Glu237Gly показал ассоциацию с высоким уров-
нем общего IgE и с атопической, но не c эндо-
генной БА (Shirakawa et al., 1996). Установлена 
также ассоциация полиморфизмов гена FCERIB 
с тяжелым АД (Cox et al., 1998). 

Механизм ассоциаций полиморфных вариан-
тов гена FCERIB с БА пока не изучен до конца, 
но уже сейчас, видимо, можно констатировать, 
что этот ген является важным компонентом 
наследственной составляющей подверженности 
к атопической форме заболевания.

Гены ферментов биотрансформации. Био-
трансформация ксенобиотиков и эндогенных 
веществ, осуществляемая ферментами системы 
цитохрома P-450 и различными трансфера-
зами, является мощным механизмом защиты 

организма от внешних химических факторов и 
регуляции метаболических реакций. Ферменты 
системы биотрансформации отличаются широ-
кой субстратной специфичностью и изозимным 
спектром, формирующимся, в частности, бла-
годаря полиморфизму кодирующих их генов. 
Изменчивость генов ферментов биотрансфор-
мации считается важным фактором подвержен-
ности ко многим МФЗ, включая атопические.

Гены ферментов биотрансформации рассмат-
ривают как кандидаты для атопии и ассоцииро-
ванных заболеваний в связи с тем, что они участ-
вуют в метаболизме медиаторов аллергического 
воспаления лейкотриенов и простагландинов, а 
также в регуляции механизмов оксидативного 
стресса, существенного в патогенезе БА и других 
болезней (Carroll, 2005).

Один из генов ферментов биотрансформа-
ции, GSTP1, кодирующий глутатион S-транс-
феразу π1, является особенно привлекательным 
геном-кандидатом для астмы и атопии, так как, 
во-первых, экспрессируется почти исключи-
тельно в легочной ткани, а, во-вторых, располо-
жен в локусе 11q13, для которого неоднократно 
показано сцепление с атопическими призна-
ками (Carroll, 2005). У европеоидов описано 
два функциональных полиморфизма GSTP1: 
Ile105Val и Ala114Val (Hu et al., 1997; Fryer et 
al., 2000a). Показано, что гомозиготность по ал-
лелю 105Val является протективным фактором 
в отношении атопии (Fryer et al., 2000a). Фун-
кциональная значимость замены Ala114Val не 
ясна, но предполагается, что этот вариант может 
усиливать эффекты полиморфизма Ile105Val 
(Hu et al., 1997).

Нужно отметить, что гены ферментов 
биотрансформации в связи с атопическими 
патологиями активно исследуют в нашей 
стране. Видимо, первыми к разработке этой 
проблемы в России приступили коллеги из 
НИИ молекулярной биологии и биофизики СО 
РАМН (Новосибирск). Этот исследовательский 
коллектив опубликовал большой цикл работ, 
посвященных изучению роли полиморфизма 
генов ферментов биотрансформации в разви-
тии БА и атопии с учетом влияния внешних 
факторов. В частности, ими установлено, что 
у больных БА по сравнению со здоровыми 
лицами повышена частота гетерозиготного 
генотипа CYP1A1 462Ile/Val и «нулевых» (не-
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функциональных) генотипов GSTT1 и GSTM1, 
а также более низкая доля аллеля NAT2*5 
(Ляхович и др., 2000; Вавилин и др., 2002а). 
Кроме того, по данным этой группы, у детей, не 
являющихся пассивными курильщиками, риск 
поливалентной аллергии ассоциирован с алле-
лями медленного ацетилирования гена NAT2 и 
нормальным генотипом GSTM1, риск раннего 
развития БА – с «медленными» аллелями NAT2, 
тяжелоe течение заболевания – с генотипом 
CYP1A1 462Ile/Val и «медленными» аллелями 
NAT2 (Ляхович и др., 2002). В исследовании 
этих же полиморфизмов в отношении проявле-
ний атопии (пищевая аллергия, эозинофилия) 
установлено, что генотип CYP1A1 462Ile/Val 
имеет тенденцию к связи с обоими признаками, 
мутации S1 и S2 гена NAT2 ассоциированы с 
эозинофилией, а функциональные генотипы 
GSTT1 и GSTM1 – с пищевой аллергией (Ва-
вилин и др., 2002б). Наконец, установлено, что 
гетерозиготность по варианту GSTP1 Ile105Val 
является протективным фактором в отношении 
развития АД (Сафронова и др., 2003).

Среди других российских исследователь-
ских коллективов, разрабатывающих проблему 
связи генов ферментов биотрансформации с 
атопическими заболеваниями, можно отметить 
ученых из НИИ акушерства и гинекологии 
им. Отта (Санкт-Петербург). В частности ими 
опубликовано одно из первых у нас в стране 
исследований по оценке связи полиморфизма 
по «нулевым» и нормальным генотипам генов 
GSTT1 и GSTM1 с БА (Иващенко и др., 2001).

В НИИ медицинской генетики ТНЦ СО 
РАМН также активно ведутся работы по изу-
чению вклада полиморфизма генов GSTT1, 
GSTM1, GSTP1, CYP2E1 и CYP2C19 в развитие 
атопической патологии. При изучении поли-
морфизма этих генов у жителей г. Томска нами 
не показано существенной их ассоциации с 
атопией, определяемой по уровню общего IgE 
и специфической сенсибилизации к бытовым, 
эпидермальным и растительным аллергенам 
по данным кожных аллергопроб (Фрейдин и 
др. 2003а). В то же время установлено, что 
риск развития атопической БА примерно в два 
раза выше у гомозигот по «нулевому» алле-
лю GSTM1 (ОР = 2,02; 95 % ДИ = 1,18–3,46;  
p = 0,009). Показана также ассоциация БА с 
гетерозиготностью по варианту 7632A/G гена 

CYP2E1. Установлено, что тяжесть течения БА 
ассоциирована с полиморфизмом по «нулево-
му» и нормальному аллелю гена GSTT1.

В целом, несмотря на некоторые проти-
воречия, имеющиеся сегодня, данные свиде-
тельствуют о заметном вкладе полиморфизма 
генов ферментов биотрансформации в развитие 
атопии и ассоциированных с ней заболеваний. 
Особенно это справедливо для полиморфизма 
генов GSTT1 и GSTM1, «нулевые» генотипы ко-
торых проявляют ассоциацию с атопическими 
заболеваниями и признаками практически во 
всех проведенных исследованиях.

Заключение

Результаты геномных исследований атопии 
представляют пример тех успехов, которые мо-
гут быть достигнуты с помощью современных 
концепций и технологий. Пожалуй, ни одно 
другое мультифакторное состояние у человека 
не охарактеризовано с точки зрения генетики 
столь хорошо, как атопия. Этому способствуют 
успехи и других наук, в частности иммуноло-
гии, детально охарактеризовавшей механизмы 
атопических реакций. 

Конечно, утверждать, что сегодня имеет-
ся полное понимание наследственных основ 
атопии и ассоциированных с ней заболеваний 
рано, но прогресс в этой области очевиден: оха-
рактеризованы многие гены подверженности к 
атопии, выявлены их «причинные» полимор-
физмы, успешно выполнены широкогеномные 
скрининги для атопии и позиционное клониро-
вание 4 генов этого состояния, разработаны и 
активно эксплуатируются экспериментальные 
модели атопических заболеваний, накапливают-
ся публикации по анализу экспрессии генов ато-
пии. Более того, уже «нащупываются» подходы 
к терапии атопических заболеваний на базе 
геномных технологий. В частности, проходит 
завершающие этапы клинического испытания 
препарат на основе антисмысловых олигонук-
леотидов к гену рецептора воспалительного 
медиатора аденозина А1 для лечения БА. 

Тем не менее изучение генетических основ 
атопии является по-прежнему актуальной 
задачей, поскольку пока трудно представить 
всю картину взаимодействия наследствен-
ных и средовых факторов в реализации столь 
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сложного патологического фенотипа. В этом 
отношении перспективными являются активно 
развиваемые технологии микрочипов и биоин-
формационные подходы к анализу генных сетей 
(Колчанов и др., 2000), а также концепция син- 
тропий – неслучайности сочетания групп бо-
лезней, основанного на общности их наслед-
ственной составляющей (синтропные гены) 
(Пузырев, 2003). В свете этой парадигмы еще 
больший прогресс в генетике атопии может 
быть сделан только при комплексном подходе к 
этой проблематике. Необходим одновременный 
анализ популяционной специфики и патогене-
тической значимости групп наследственных 
факторов, имеющих разную «сферу компетен-
ции», работающих на разные физиологические 
системы организма. Выявление «полей дей-
ствия» этих комплексов генов, их плейотропных 
эффектов для патологических фенотипов с 
учетом расовой и этнической принадлежности 
индивидов позволит решить сложную задачу 
установления генетической основы атопии 
и приблизит нас к пониманию механизмов  
взаимодействия полигенных систем в процессе 
реализации наследственной информации на 
уровне целостного организма. 

В этой же связи интересно отметить возмож-
ную общность наследственной составляющей 
атопических, инфекционных и аутоиммунных 
заболеваний, основанную на универсальности 
механизмов иммунитета в развитии защитных 
реакций (Alm et al., 2002; Rottem, Shoenfeld, 
2003). По-видимому, эти три группы болезней 
можно рассматривать как общий феномен пато-
логии иммунной системы, формирующийся на 
базе одних и тех же наследственных факторов, 
поэтому их генетический анализ с позиции 
синтропии может быть более продуктивным, 
чем изучение отдельных нозологических  
общностей, таких, как атопия.
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Summary

In the paper a review of current data on hereditary basis of atopy (susceptibility to hyperproduction of IgE) 
and allergic disorders (mainly, bronchial asthma) is presented. A summary of studies devoted to these conditions 
mapping is given, including results obtained by whole-genome screenings and positional cloning. Data on several 
candidate genes (FCERIB, IL4, IL5, IL4RA, GST, etc.) studies in different populations are presented. 




