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Аннотация. Несмотря на значительные успехи в исследованиях молекулярных механизмов бронхиальной астмы (БА), 
остаются малоизученными популяционно-генетические особенности, особенно в мультиэтнических регионах России. 
Актуальность изучения патогенеза астмы определяется необходимостью выявления этноспецифичных генетических 
маркеров для совершенствования подходов к персонифицированному прогнозированию риска развития и тяжести 
течения БА. Целью работы был сравнительный анализ гаплотипических комбинаций в генах IL13 (rs20541, rs1800925, 
rs1295686) и ADAM33 (rs2280090, rs2787094, rs44707) между этническими группами для выявления потенциальных 
популяционно-специфичных генетических маркеров в локусах, ассоциированных с БА. В исследовании приняли 
участие 524 подростка в возрасте от 12 до 18 лет из Красноярска, Кызыла и Абакана, с верифицированной национальной 
принадлежностью (русские – 293, тувинцы – 158, хакасы – 73). ДНК выделяли из образцов слюны с последующим 
генотипированием полиморфных локусов генов IL13 (rs20541, rs1800925, rs1295686) и ADAM33 (rs2280090, rs2787094, 
rs44707) методом ПЦР в реальном времени. Установлено, что у русских редкие варианты полиморфизмов IL13 
встречаются чаще по сравнению с тувинцами и хакасами. У хакасов и тувинцев в два-три раза чаще относительно 
русских встречается гаплотип ATC IL13. В русской популяции значимо чаще выявлялся гаплотип GAC гена ADAM33, 
содержащий редкие аллели всех исследованных полиморфизмов. Полученные данные подчеркивают актуальность 
анализа гаплотипов и важность учета этногеографических особенностей при оценке генетических рисков  
развития БА.
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Abstract. Bronchial asthma (BA) is a heterogeneous disease, the development of which is determined by a complex 
interaction of genetic factors and environmental factors. Despite significant progress in understanding the molecular 
mechanisms of the disease, population-specific genetic characteristics, especially in multi-ethnic regions of Russia, remain 
understudied. The relevance of this study is determined by the need to identify ethnicity-specific genetic markers to improve 
approaches for personalized prediction of the risk of developing BA and its severity. The aim of the work was to conduct 
a comparative analysis of haplotypic combinations in the IL13 (rs20541, rs1800925, rs1295686) and ADAM33 (rs2280090, 
rs2787094, rs44707) genes between ethnic groups to identify potential population-specific genetic markers at BA-associated 
loci. The study involved 524 adolescents aged 12 to 18 years from Krasnoyarsk, Kyzyl and Abakan with verified ethnicity 
(Slavs – 293, Tuvans – 158, Khakass – 73). DNA was isolated from saliva samples followed by genotyping of polymorphic loci 
of the IL13 (rs20541, rs1800925, rs1295686) and ADAM33 (rs2280090, rs2787094, rs44707) genes using real-time PCR. It was 
found that rare variants of IL13 polymorphisms were more common in Russians than in Tuvans and the Khakass. The ATC 
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haplotype of IL13 is 2–3 times more common among the Khakass and Tuvans than in Russians. In the Russian population, the 
GAC haplotype of the ADAM33 gene, containing rare alleles of all the polymorphisms studied, is detected significantly more 
often. The data obtained emphasize the relevance of haplotype analysis and the importance of taking into account ethno-
geographical features when assessing the genetic risks of BA.
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Введение
Генетическая предрасположенность, реализация которой 
зависит от влияния факторов окружающей среды, лежит 
в основе развития бронхиальной астмы (БА). Гетероген­
ность БА проявляется в разнообразии эндотипов (атопи­
ческая, неатопическая, аспирин-индуцированная, ассоции­
рованная с ожирением БА, тяжелая стероид-зависимая 
астма, стероид-нечувствительная эозинофильная, нейтро­
фильная, эозинофильная и др.), вариабельности ответа на 
лекарственную терапию, множественных патогенетиче­
ских механизмах. 

По информации Министерства здравоохранения Рос­
сии, эпидемиологические данные показывают высокую 
распространенность БА: на 2019 г. в мире насчитывалось 
более 350 млн больных, из них 10 % дети. В Российской 
Федерации в 2022 г. с диагнозом БА числилось 1.591 млн 
больных, из них подростков (15–17 лет) – 84 тыс., детей 
(0–14 лет) – 229 тыс. В 2019 г. показатель общей заболе­
ваемости БА в Сибирском федеральном округе превышал 
среднероссийский (1507.1 на 100 тыс. всего населения) 
(Быстрицкая, Биличенко, 2022). Общая заболеваемость 
БА в Республиках Хакасия и Тыва соответствует средне­
российским тенденциям, однако точных данных в до­
ступных официальных источниках не представлено. По 
информации из СМИ, в Республике Хакасия на 2022  г. 
зарегистрировано около 6500 случаев БА. Министерство 
здравоохранения Хакасии отмечает рост распространен­
ности БА тяжелой степени. В Республике Тыва по состоя­
нию на 2023 г. насчитывалось примерно 1000 случаев БА. 

Роль генетических факторов в развитии БА подтверж­
дается высоким коэффициентом наследуемости: до 70 % 
случаев БА вызвано именно генетическими причинами, 
а коэффициент наследуемости оценивается до 74  % у 
взрослых и до 90  % у детей (Hernandez-Pacheco et al., 
2019). Доля фенотипической дисперсии признака, объяс­
няемая общими однонуклеотидными полиморфизмами, 
оцененная в рамках модели подразумеваемой предрас­
положенности (h2

   g), выше для БА, проявившейся в дет­
ском возрасте (от 0 до 19 лет, h2

   g  = 25.6 %), чем для БА, 
начало которой зафиксировано в возрасте от 20 до 60 лет 
(h2
   g  = 10.6 %) (Ferreira et al., 2019). Кроме того, полноге­

номные ассоциативные исследования (genome-wide as­
sociation study, GWAS) выявили более 150 локусов риска 
развития БА, в том числе IL13, IL33, IL1RL1, ADAM33, 
ORMDL3, ADRB2, FLG (Pividori et al., 2019). Также стоит 
отметить наличие этнической специфичности генетиче­
ских ассоциаций. К примеру, значимая связь между по­
лиморфизмом rs2243250 IL4 и БА при анализе подгрупп 

по этнической принадлежности установлена среди азиатов 
и европеоидов, но отсутствует у афроамериканцев (Nie et 
al., 2013). Помимо генов, кодирующих провоспалительные 
цитокины, значительный вклад в развитие и контроль БА 
вносят полиморфизмы генов, регулирующих метаболизм 
базисной терапии. Так, в татарской популяции России с 
неконтролируемым течением астмы и снижением показа­
телей функции внешнего дыхания ассоциирован аллель G 
полиморфизма rs37973 GLCCI1, а у башкир – аллель T 
rs2305089 TBXT (Федорова и др., 2019).

Для населения Российской Федерации идентифици­
ровано 167  генов, причем 11  полиморфных вариантов 
продемонстрировали достоверную ассоциацию с БА. Эти 
данные, полученные на масштабной выборке ФМБА Рос­
сии, свидетельствуют, что определенные генетические ва­
рианты могут как увеличивать, так и снижать вероятность 
развития заболевания, что важно для разработки методов 
превентивной диагностики (Akhmerova et al., 2023). Не­
достаточная изученность распределения частот значимых 
полиморфизмов в европейских и азиатских популяциях 
подчеркивает важность этнического фактора, что особенно 
актуально для коренных народностей Российской Федера­
ции, среди которых выявляются существенные различия в 
генетическом профиле, ассоциированные с предрасполо­
женностью к заболеваниям и поведенческими особенно­
стями (Смольникова, Терещенко, 2020; Смольникова и др.., 
2022; Малярчук, 2024; Малярчук и др., 2024; Малярчук, 
Литвинов, 2025; Gusareva et al., 2025). 

Поиск по ключевым словам “bronchial asthma AND 
gene AND ethnic group AND nationality” в базе данных 
PubMed выдал 12 950 результатов за последние пять лет 
(2020–2025). Поиск по аналогичному запросу «бронхиаль­
ная астма, ген, этническая группа, национальность» в 
научной электронной библиотеке eLibrary за тот же период 
показал 125 публикаций, что говорит об исследователь­
ском интересе к данной теме, однако также подчеркивает 
дисбаланс в мировых популяциях, поскольку большин­
ство публикаций сосредоточено на крупных этнических 
группах, в то время как коренные народы России, в том 
числе популяции Ангаро-Енисейского региона, остаются 
недостаточно изученными, что ограничивает возможность 
разработки для них персонализированных подходов к 
диагностике и лечению заболеваний.

В отличие от расчета частоты распространенности ге­
нотипов и аллелей изолированных полиморфизмов генов, 
расчет гаплотипов полиморфизмов генов предрасположен­
ности к бронхиальной астме важен для выявления синер­
гетических эффектов, так как комбинации аллелей в гапло­
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типе часто воздействуют на функцию белка неаддитивным 
образом (Беляева, 2020), а также для персонализации тера­
пии, поскольку учет гаплотипа позволяет оптимизировать 
прогноз ответа на лечение (Ouyang, Krontiris, 2006). Кроме 
того, определение гаплотипов как этноспецифичных про­
филей риска позволяет характеризовать региональные осо­
бенности заболеваемости и ее профилактики (Терещенко, 
Смольникова, 2020).

Одними из ключевых генов предрасположенности к БА 
являются IL13 и ADAM33.

Интерлейкин-13 (IL-13) – центральный медиатор син­
теза иммуноглобулина E (IgE); он регулирует степень ал­
лергического воспаления и способствует избыточному 
образованию слизи, в том числе при БА (Gao et al., 2017). 
Периостин, индуцируемый IL-13 (Krasilnikova et al., 2020), 
модулирует воспаление и ремоделирование дыхательных 
путей (Izuhara et al., 2016), способствуя эпителиально-
мезенхимальному переходу и фиброзу (Sidhu et al., 2010). 
При повышенной экспрессии IL-13 увеличивается риск 
развития аллергической БА, что показано на популяциях 
азиатов и европеоидов (Resende et al., 2017; Смольникова 
и др., 2023), однако в саудовской популяции, например, 
значимой связи не выявлено (Halwani et al., 2018).

Минорный аллель А полиморфизма rs20541 (G>A), рас­
положенный в 4-м экзоне гена IL13 (5q31), ассоциирован 
с повышенным уровнем общего IgE в сыворотке крови, 
увеличением концентрации сывороточного IL-13 и белка 
периостина (Hafez et al., 2022). Значимость этого полимор­
физма гена IL13 подтверждена в популяционных иссле­
дованиях населения РФ. Так, в республике Башкортостан 
полиморфные варианты IL13, IL4 и CCL11 показаны как 
значимые факторы риска развития БА (Карунас и др., 
2012). Аллель G rs20541 IL13 чаще встречается у детей с 
астмой казахской национальности и этнической группы 
хань (Китай) (Bai et al., 2023). Носители аллеля G данно­
го полиморфизма лучше отвечают на комбинированную 
терапию будесонид/флутиказон пропионат при лечении 
умеренной и тяжелой астмы (Liu et al., 2020). У корей­
ских детей – носителей аллеля A rs20541 IL13 выявлен 
повышенный уровень общего IgE и больший показатель 
максимального падения ОФВ1 (maximum percent fall in 
FEV1) при бронхоспазме, индуцированном физическими 
упражнениями (exercise-induced bronchoconstriction, EIB), 
по сравнению с гомозиготами GG.

Редкий аллель T полиморфизма rs1295686 IL13 ассо­
циирован с повышенным риском развития бронхиальной 
астмы, однако точный молекулярный механизм не полно­
стью изучен (Halwani et al., 2018). В саудовской популя­
ции генотипы CT и TT повышают риск развития астмы в 
доминантной модели наследования (Halwani et al., 2018). 

Однонуклеотидный полиморфизм rs1800925 (C>T) рас­
положен в области промотора гена IL13. Наличие аллеля 
T rs1800925 обусловливает сверхэкспрессию интерлейки­
на-13, вероятно, вследствие усиления связывания ядерных 
белков в этом сайте (van der Pouw Kraan et al., 1999; Gaceja 
et al., 2023). Выявлена ассоциация аллеля T rs1800925 IL13 
с лучшим ответом на лечение лекарственным препаратом 
монтелукаст (Kang et al., 2008).

Показано, что гаплотип CTA, состоящий из рисковых 
аллелей полиморфизмов IL13 (rs1881457-C, rs1800925-T, 
rs20541-A), чаще наблюдается у лиц, не ответивших на 
лечение монтелукастом (Kang et al., 2008). Носители 
гаплотипа CGTG IL13 (rs762534, rs20541, rs1295686, 
rs1800925) имеют низкий риск развития БА в саудовской 
популяции, тогда как CATG и CATA – более высокий, хотя 
данный результат не имеет статистической значимости 
(Halwani et al., 2018).

Белок ADAM33 принадлежит к семейству металлопро­
теиназ, содержащих домены дезинтегрина и металлопро­
теиназы. Он играет критическую роль в ремоделировании 
дыхательных путей за счет протеазной активности (осу­
ществляет расщепление белков внеклеточного матрикса, 
что влияет на структуру бронхов), адгезивной функции 
(участвует в клеточно-матриксных взаимодействиях че­
рез домен дезинтегрина) и особой локализации в фибро­
бластах легких и гладкомышечных клетках бронхов (Ca­
moretti-Mercado, Lockey, 2021). Изменения активности 
белка ADAM33, который кодируется полиморфным геном 
ADAM33, приводят к ремоделированию дыхательных пу­
тей и значительно увеличивают риск развития БА у детей 
(Lambrecht, Hammad, 2012; Sun et al., 2017). Помимо этого, 
ADAM33 принимает участие в активации цитокинов, про­
дуцируемых Th2-клетками (Zheng et al., 2015). Повышен­
ная экспрессия ADAM33 способствует формированию 
эозинофильного/типа 2 воспалительного эндотипа астмы, 
являющегося наиболее тяжелым и устойчивым к лечению 
(Sunadome et al., 2017). Экспрессия ADAM увеличивается 
в человеческих фибробластах in vitro у пациентов с аст­
мой при воздействии интерлейкина 4 (IL-4) и IL-13 в за­
висимости от времени и концентрации. У больных астмой 
IL-4 и IL-13 могут значительно повышать экспрессию 
мРНК ADAM33 в фибробластах человека в зависимости 
от концентрации и времени (Jie et al., 2009). 

Аллельный вариант A полиморфизма rs44707 (G>A) 
ADAM33 (20p13) изменяет конформацию дезинтегриново­
го домена, нарушая адгезивные свойства белка ADAM33 
(Van Eerdewegh et al., 2002). Для популяции ли (Китай) 
показано, что аллель  А rs44707 ADAM33 значительно 
чаще встречается среди пациентов с БА по сравнению с 
контрольной группой (Shen et al., 2017). В метаанализе 
(4096 пациентов с БА и 3767 лиц контрольной группы) 
не выявлено значимой ассоциации между полиморфиз­
мом rs44707 ADAM33 и риском развития БА как в общей 
группе, так и при анализе подгрупп по этнической при­
надлежности. При этом анализ по возрасту показал, что 
аллель A и генотипы AA+GA ассоциированы с астмой у 
детей (Li et al., 2019). 

Редкий аллель A полиморфизма rs2280090 ADAM33 
(G>A) связан с повышенным риском развития БА и уско­
ренным снижением функции легких у детей в Китае (Li 
et al., 2019), эта ассоциация подтверждена в метаанализе 
(Sun et al., 2017). В бенгальской популяции (Индия) носи­
тели генотипа GG rs2280090 ADAM33 и гаплотипа GGA 
(rs2280090, rs44707, rs3918396) имеют повышенный риск 
развития астмы (Sultana et al., 2023), тогда как, например, в 
популяции пенджабцев (Пакистан) значимых ассоциаций 
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не выявлено, при этом показано уникальное сильное сцеп­
ленное аллельное совместное наследование в популяции 
(Ghani et al., 2019).

Аллель G полиморфизма rs2787094 (G>C) ADAM33 
усиливает связывание транскрипционных факторов и экс­
прессию ADAM33 в бронхиальной стенке (Holgate et al., 
2006; Li et al., 2019). У китайских пациентов с БА генотипы 
CG и GG rs2787094 ADAM33 ассоциированы почти с дву­
кратным увеличением риска развития астмы у детей (Qu 
et al., 2011) и в популяции ли (о. Хайнань, Китай) (Shen 
et al., 2017). Такая же ассоциация выявлена в иранской 
когорте (Shahhosseini, Zare, 2023). В индонезийской по­
пуляции связи rs2787094 с БА не показано (Viyati et al., 
2023). В метаанализе (7109 пациентов с БА и 7794 лица 
контрольной группы) не обнаружено значимой связи меж­
ду полиморфизмом rs2787094 ADAM33 и БА, однако при 
анализе подгрупп по этнической принадлежности риск 
развития астмы существует у европеоидов, а по возрасту – 
у взрослых (Li et al., 2019). 

При анализе гаплотипов выявлено, что гаплотипы с 
кодировкой H1 (rs511898-T, rs2280089-G, rs2280090-G, 
rs2280091-A, rs2787094-G, rs612709-G), H3 (rs511898-C, 
rs2280089-G, rs2280090-G, rs2280091-A, rs2787094-G, 
rs612709-G), H5 (rs511898-T, rs2280089-A, rs2280090-G, 
rs2280091-A, rs2787094-C, rs612709-G) и H8 (rs511898-C, 
rs2280089-G, rs2280090-G, rs2280091-A, rs2787094-C, 
rs612709-G), содержащие рисковые аллели полиморфиз­
мов гена ADAM33, повышают риск развития детской аст­
мы в два раза (Китай) (Qu et al., 2011).

Учитывая ограниченность данных по гаплотипам и 
их роли в предрасположенности к БА в мировых и рос­
сийских популяциях, анализ комбинаций аллелей генов, 
регулирующих иммунный ответ (IL13) и ремоделирование 
дыхательных путей (ADAM33), является перспективным 
направлением исследований. В связи с этим, а также с уче­
том выраженной этнической специфичности ассоциаций 
полиморфизмов генов с заболеваниями, целью настоящей 
работы был сравнительный анализ гаплотипических ком­
бинаций в генах IL13 (rs20541, rs1800925, rs1295686) и 
ADAM33 (rs2280090, rs2787094, rs44707) между этниче­
скими группами для выявления потенциальных популя­
ционно-специфичных генетических маркеров в локусах, 
ассоциированных с бронхиальной астмой. 

Материал и методы
Проведено генетическое исследование подростков Вос­
точной Сибири в возрасте от 12 до 18 лет. Национальность 
подростков верифицировалась по национальности обоих 
родителей и определялась как русские (n = 293), тувин­
цы (n = 158), хакасы (n = 73). Демографические данные 
(возраст, пол и национальность родителей) были взяты 
из опросных листов, собранных в рамках темы государ­
ственного задания НИИ медицинских проблем Севера 
(2018–2020 гг.).

Предметом исследования служила ДНК, выделенная из 
слюны. Образцы слюны забирали в «Устройства для сбо­
ра и сохранения ДНК слюны» (Norgen Biotek, Канада). 
Экстракция ДНК выполнена с использованием набора 

реагентов DIAtomTM DNA Prep 100 (ООО «Лаборатория 
Изоген», Россия). Концентрацию ДНК измеряли на флуо­
риметре Qubit 4.0 (Thermo Fisher Scientific, США). Гено­
типирование полиморфизмов IL13 (rs20541, rs1800925, 
rs1295686) и ADAM33 (rs2280090, rs2787094, rs44707) 
произведено методом полимеразной цепной реакции в 
реальном времени (ПЦР-РВ) с использованием олиго­
нуклеотидных праймеров, флуоресцентно-меченых 
зондов TaqMan (ООО «ДНК-синтез», Россия) и прибора 
RotorGene Q 6plex (QIAGEN, Германия).

Исследование одобрено этическим комитетом ФИЦ 
«Красноярский научный центр Сибирского отделения 
Российской академии наук» (протокол № 6 от 06.12.2012). 
Получено письменное информированное согласие на про­
ведение исследования от родителей.

Частоту встречаемости анализируемых признаков вы­
ражали в абсолютных и относительных величинах. Ста­
тистически значимыми считались различия на уровне 
p < 0.05. Статистическую обработку данных осуществляли 
в программной среде RStudio 4.3.2 (Posit, США). Частоты 
генотипов анализировали при помощи специализирован­
ного пакета “SNPassoc”. Анализ гаплотипов и оценку на­
личия неравновесия по сцеплению между исследованными 
полиморфизмами генов проводили в пакете “haplo.stats” 
для R. Применяли EM-анализ (expectation-maximization – 
поиск оценок максимума правдоподобия) с расчетом LR 
(likehood ratio test – тест отношений правдоподобия), df 
(degrees of freedom – число степеней свободы), D′ (D prime, 
стандартизированный коэффициент неравновесия по сцеп­
лению) и r2 (квадрат коэффициента корреляции Пирсона). 
Распределение генотипов по полиморфным локусам про­
веряли на соответствие равновесию Харди–Вайнберга с 
помощью критерия χ2. Популяционно-генетический ана­
лиз распределения изучаемых в работе гаплотипов с ми­
ровыми выполняли путем сравнения с данными проекта 
1000  геномов (1000  Genomes). Эталонные частоты га­
плотипов для локусов IL13 и ADAM33 были загружены 
с использованием ресурса LDlink (LDhap) (https://ldlink.
nih.gov/ldhap?ref = 82878) для когорт CEU (Utah residents 
from North and West Europe) и CHB (Han Chinese in Beijing, 
China).

Результаты
В результате анализа показано распределение частот га­
плотипов полиморфных генов IL13 и ADAM33 в популя­
циях русских, тувинцев и хакасов. В гаплотипическую 
комбинацию гена IL13 включены полиморфизмы rs20541, 
rs1295686 и rs1800925, ADAM33 – rs44707, rs2280090 и 
rs2787094.

Данные о распределении частот гаплотипов полимор­
физмов гена IL13 (rs20541, rs1295686 и rs1800925) пред­
ставлены в табл. 1. У всех обследованных групп самым 
распространенным был гаплотип GCC (русские – 37.5 %, 
тувинцы – 49.4 %, хакасы – 31.5 %). Этот гаплотип состоит 
из диких аллельных вариантов трех изученных полимор­
физмов. Вторым по распространенности у русских был га­
плотип ATT (29.4 %), тогда как у тувинцев и хакасов таким 
гаплотипом являлся ATC (21.5 и 31.5 % соответственно). 
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Гаплотип ATT, состоящий из редких аллельных вариан­
тов rs20541 + rs1295686 + rs1800925 IL13, значимо чаще 
встречается среди русских по сравнению с тувинцами и 
хакасами (29.4 % против 17.1 и 23.3 % соответственно).

Для оценки наличия неравновесия по сцеплению между 
исследованными локусами был использован EM-анализ, 
по результатам которого выявлено статистически досто­
верное наличие неравновесия по сцеплению между поли­
морфизмами rs1295686, rs1800925 и rs20541 IL13 (табл. 2).

Показано значимое отклонение от равновесия по сцеп­
лению во всех трех популяциях ( p < 0.0001). Наиболее 
выраженное общее неравновесие наблюдается у русских 
(LR = 345.81), тогда как у хакасов данный показатель почти 
в 3.5 раза ниже, что говорит о популяционных различиях 
в структуре гаплотипов. Наибольшие межэтнические раз­
личия выявлены для пары rs20541 и rs1800925. Так, у 
тувинцев наблюдается сильное сцепление (D′ = 0.90), ука­
зывающее на формирование устойчивого гаплотипного 
блока, у хакасов этот показатель ниже (D′ = 0.36), что сви­
детельствует о частичной утрате связи между аллелями. 
Противоположная картина получена для пары rs1295686 
и rs1800925, где максимальное значение  D′ выявлено 
у тувинцев (D′ = 0.86). Показано, что только у хакасов 
в паре rs20541 и rs1295686 коэффициент корреляции  
(r2 = 0.82) превышает порог сильной корреляции (r2 > 0.8), 
что позволяет рассматривать эти полиморфизмы как взаи­
мозаменяемые маркеры в исследованиях. У русских и ту­
винцев данный показатель находится на уровне умеренной 
корреляции (0.63 и 0.69 соответственно), что не позволяет 
полностью замещать один полиморфизм другим. У хака­
сов выявлен низкий коэффициент корреляции для пар по­
лиморфизмов с участием rs1800925 (0.06 и 0.07), что огра­
ничивает возможность использования этого локуса как 
взаимозаменяемого маркера риска других полиморфизмов 
в данной популяции. При этом у тувинцев полиморфизм 
rs1800925 демонстрирует сильное сцепление с другими 
полиморфизмами, что свидетельствует о формировании 
гаплотипного блока, включающего все исследованные по­
лиморфизмы IL13.

В табл. 3 представлены частоты гаплотипов ADAM33 
(rs44707, rs2280090 и rs2787094). Среди русских наибо­
лее часто встречаются гаплотипы GGG (24.9 %) и GGC 
(22.2 %), тогда как у тувинцев и хакасов – только гаплотип 
GGC (42.4 и 35.6 % соответственно). Вторым по распро­
страненности у тувинцев и хакасов является гаплотип 
TGG (27.8 и 24.7 % соответственно). Распространенность 
гаплотипа TGC у русских ниже относительно тувинцев 
и хакасов (8.5 % против 14.6 и 13.7 % соответственно). 
И наоборот, комбинация TAG в популяции русских встре­
чается чаще по сравнению с тувинцами и хакасами (11.3 % 
против 3.8 и 6.8 % соответственно). Гаплотип GAC значи­
мо чаще встречается среди русских (4.8 %) по сравнению 
с хакасами и тувинцами (1.4 и 0.0 %). 

Таблица 1. Распределение частот гаплотипов для гена IL13 (rs20541, rs1295686 и rs1800925), % (n)

Порядок SNP в комбинации  
и нуклеотидные замены

Гаплотип Группы сравнения p

Русские (n = 293) 
(1)

Тувинцы (n = 158) 
(2)

Хакасы (n = 73)
(3)

rs20541 (G>A) +  
rs1295686 (C>T) +  
rs1800925 (C>T)

ATT 29.4 (86) 17.1 (27) 23.3 (17) 1.2 < 0.001
1.3 < 0.001
2.3 < 0.001 ATC 11.9 (35) 21.5 (34) 31.5 (23)

ACT    2.4 (7)    0.6 (1)    0.0 (0)

ACC    3.4 (10)    7.6 (12)    1.4 (1)

GTT    4.1 (12)    0.0 (0)    1.4 (1)

GTC    2.0 (6)    3.2 (5)    2.7 (2)

GCT    9.2 (27)    0.6 (1)    8.2 (6)

GCC 37.5 (110) 49.4 (78) 31.5 (23)

Примечание. Нулевые значения частот встречаемости гаплотипов в таблице не приведены. 

Таблица 2. Анализ неравновесия по сцеплению 
полиморфизмов гена IL13 у русских, тувинцев и хакасов

Показатель Русские Тувинцы Хакасы

LR 345.81 204.21 94.76

df 4.0 3.0 4.0

p <0.0001 <0.0001 <0.0001

rs20541 против rs1295686

D’ 0.80 0.89 0.93

r2 0.63 0.69 0.82

p <0.0001 <0.0001 <0.0001

rs20541 против rs1800925

D’ 0.52 0.90 0.36

r2 0.23 0.25 0.06

p <0.0001 <0.0001 0.0046

rs1295686 против rs1800925

D’ 0.58 0.86 0.41

r2 0.29 0.26 0.07

p <0.0001 <0.0001 0.0015
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Для оценки наличия неравновесия по сцеплению между 
исследованными локусами применяли EM-анализ, по 
результатам которого было выявлено статистически до­
стоверное наличие неравновесия по сцеплению между по­
лиморфизмами rs44707, rs2280090 и rs2787094 ADAM33 
(табл. 4).

Выявлено значимое отклонение от равновесия по сцеп­
лению во всех исследованных популяциях ( p < 0.0001).
Наиболее выраженное общее неравновесие наблюдается у 
русских (LR = 59.43), у хакасов данный показатель почти 
в 2.7 раза ниже. Для пары полиморфизмов rs2280090 и 
rs2787094 во всех популяциях зафиксировано полное 
неравновесие по сцеплению (D′ = 1.0). Соответственно, 
аллели этих локусов всегда наследуются вместе, что сви­
детельствует о формировании устойчивого гаплотипного 

блока. Аналогичные результаты показаны для пары по­
лиморфизмов rs44707 и rs2280090 (у русских D′ = 0.92, у 
тувинцев и хакасов D′ = 1.0). Иные результаты получены 
для полиморфизмов rs44707 и rs2787094: значения  D′ 
находятся в диапазоне умеренного сцепления (русские – 
0.43, тувинцы  – 0.53, хакасы  – 0.51), указывая на час­
тичную рекомбинацию между этими локусами. Стоит 
отметить соотношение показателей D′ и r2. Несмотря на 
полное сцепление rs2280090 и rs2787094, значения r2 
ниже порога умеренной корреляции (r2 > 0.33), что не по­
зволяет в исследованиях использовать эти маркеры риска 
как взаимозаменяемые. Наиболее высокие значения  r2 
для пары rs44707 и rs2787094 выявлены у хакасов (0.26) 
и тувинцев  (0.23), тогда как у русских этот показатель 
существенно ниже (0.09), что свидетельствует о популя­
ционных различиях в сбалансированности частот аллелей 
полиморфизмов гена ADAM33.

Распределение частот гаплотипов IL13 и ADAM33 в 
выборках русских, тувинцев и хакасов существенно от­
личалось от представленных для эталонных популяций 
CEU и CHB. Исследованные в нашей работе популяции 
не показали полного соответствия с европейским (CEU) 
или восточноазиатским (CHB) профилем (табл. 5).

Обсуждение
В настоящей работе проведен сравнительный анализ час­
тоты распространенности гаплотипов полиморфных генов 
IL13 (rs20541, rs1295686 и rs1800925) и ADAM33 (rs44707, 
rs2280090 и rs2787094) в популяциях русских, тувинцев 
и хакасов.

Гаплотип ATT («рисковый») объединяет редкие аллели 
полиморфизмов rs20541-A, rs1295686-T и rs1800925-T 
гена IL13. Данный гаплотип состоит из функционально 
значимых вариантов, которые опосредуют усиление вос­
паления, а также способствуют гиперпродукции слизи 
(Gaceja et al., 2023). В частности, наличие аллеля T rs20541 
обусловливает повышение аффинности лиганда IL-13 к ре­
цептору, что, в свою очередь, приводит к гиперпродукции 
IgE и периостина (Halwani et al., 2018; Hafez et al., 2022). 
В то же время аллель T rs1295686 ассоциирован с увели­

Таблица 3. Распределение частот гаплотипов для гена ADAM33 (rs44707, rs2280090 и rs2787094), % (n)

Порядок SNP в комбинации  
и нуклеотидные замены

Гаплотип Группы сравнения p

Русские (n = 293)
(1)

Тувинцы (n = 158)
(2)

Хакасы (n = 73)
(3)

rs44707 (T>G) +  
rs2280090 (G>A) +  
rs2787094 (G>C)

GAC    4.8 (14)    0.0 (0)    1.4 (1) 1.2 < 0.001 
1.3 < 0.001
2.3 < 0.001

GAG    5.5 (16)    1.9 (3)    1.4 (1)

GGC 22.2 (65) 42.4 (67) 35.6 (26)

GGG 24.9 (73)    8.9 (14) 12.3 (9)

TAC    2.0 (6)    0.6 (1)    4.1 (3)

TAG 11.3 (33)    3.8 (6)    6.8 (5)

TGC    8.5 (25) 14.6 (23) 13.7 (10)

TGG 20.8 (61) 27.8 (44) 24.7 (18)

Примечание. Нулевые значения частот встречаемости гаплотипов в таблице не приведены. 

Таблица 4. Анализ неравновесия по сцеплению 
полиморфизмов гена ADAM33 у русских, тувинцев и хакасов

Показатель Русские Тувинцы Хакасы

LR 59.43 50.80 22.21

df 3.0 2.0 3.0

p <0.0001 <0.0001 <0.0001

rs44707 против rs2280090

D’ 0.92 1.0 1.0

r2 0.07 0.02 0.03

p <0.0001 0.02 0.04

rs44707 против rs2787094

D’ 0.43 0.53 0.51

r2 0.09 0.23 0.26

p <0.0001 <0.0001 <0.0001

rs2280090 против rs2787094

D’ 1.0 1.0 1.0

r2 0.04 0.02 0.03

p <0.0001 0.0111 0.0349
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чением синтеза IL-13 за счет повышения транскрипцион­
ной активности гена IL13 (Halwani et al., 2018). Наличие 
аллеля T rs1800925 связывают со снижением аффинности 
IL-13 к рецептору и повышением концентрации IL-13 в 
крови (Arima et al., 2002). Таким образом, рисковый га­
плотип АТТ характеризуется сочетанием повышенной экс­
прессии гена IL13 с высоким сродством к рецептору, что 
приводит к гиперреактивности бронхов и эозинофильному 
воспалению. 

Согласно полученным нами данным, существуют стати­
стически значимые отличия в частоте распространенности 
рискового гаплотипа ATT у русских (29.4 %), тувинцев 
(17.1 %) и хакасов (23.3 %), что согласуется с известными 
популяционными особенностями распределения отдель­
ных аллелей IL13. Так, в саудовской популяции пациентов 
с БА тоже преобладают редкие аллели полиморфизмов 
rs20541 и rs1295686, однако их низкая частота встречае­
мости в общей популяции ограничивает статистическую 
мощность исследования (Halwani et al., 2018). Кроме того, 
гаплотипы CATG и CATA (rs762534, rs20541, rs1295686, 
rs1800925) гена IL13, содержащие в себе гаплотипы ATC 
и ATT изученных нами полиморфизмов, демонстрируют 
тенденцию к ассоциации с повышенным риском развития 
БА в саудовской популяции (Halwani et al., 2018). Гапло­
тип CGTG (rs762534, rs20541, rs1295686, rs1800925) по­
казывает протективный эффект развития БА в саудовской 
популяции (Halwani et al., 2018). 

Важно отметить, что хотя CGTG гаплотип содержит ми­
норный рисковый аллель T полиморфизма rs1295686, ас­
социированный с воспалением дыхательных путей, его 
сочетание с аллелем  G rs20541 нивелирует риск,  что 
подчеркивает эпистатическое действие локусов, при ко­
тором происходит модулирование последствий аллеля T 
rs1295686 аллелем G rs20541. Следует отметить, что га­
плотип CTA (rs1881457, rs1800925, rs20541) гена IL13 у 
корейских детей с БА ассоциирован с резистентностью к 
терапии монтелукастом (антагонист лейкотриеновых ре­
цепторов) (Kang et al., 2008). Ключевым фактором в этом 
сочетании выступает рисковый аллель T полиморфизма 
rs1800925, вызывающий сверхэкспрессию IL-13. В китай­
ской популяции носители гаплотипов, которые включали 

аллель T rs20541 и аллель T rs1800925, обладали значи­
тельно повышенной концентрацией IgE в пуповинной кро­
ви, что прогнозирует развитие астмы в детском возрасте 
(Hua et al., 2021). 

Таким образом, в русской популяции отмечается более 
высокая частота гаплотипов, включающих редкие алле­
ли исследованных полиморфизмов гена IL13, что может 
указывать на повышенную генетическую предрасполо­
женность к развитию БА в этой группе по сравнению с 
тувинцами и хакасами. Интересно, что у хакасов и тувин­
цев частота гаплотипа ATC гена IL13, содержащего два из 
трех изученных аллелей, ассоциированных, по данным 
литературы, с БА, в два-три раза выше, чем у русских. 
Отсутствие в составе этого гаплотипа аллеля Т rs1800925, 
который в ряде исследований рассматривается как один 
из ключевых маркеров риска  БА, позволяет предполо­
жить, что функциональное значение гаплотипа может 
быть иным. Вопрос о его вкладе в предрасположенность 
к заболеванию требует дальнейшего изучения в рамках 
исследований типа «случай-контроль» с участием больных 
БА из данных этнических групп. 

Гаплотип GAC (rs44707-G, rs2280090-A, rs2787094-C) 
гена ADAM33 сочетает рисковые редкие аллельные ва­
рианты изученных полиморфизмов, ассоциированные с 
изменением структурных и функциональных свойств бел­
ка ADAM33. В частности, наличие аллеля G rs44707 обу­
словливает повышенную транскрипционную активность, 
что приводит к гиперпродукции ADAM33 в клетках тканей 
дыхательных путей (Xue et al., 2013). В свою очередь, ал­
лель A rs2280090 влияет на процессы фосфорилирования 
белка ADAM33, изменяя его протеолитическую актив­
ность и способность опосредовать процессы ремоделиро­
вания дыхательных путей. Аллель C rs2787094 ассоции­
рован с усилением экспрессии ADAM33, что способствует 
процессам гипертрофии гладких мышц бронхов (Li et al., 
2019). По результатам нашего исследования, рисковый га- 
плотип GAC ADAM33 статистически значимо чаще встре­
чается у русских (4.8 %) по сравнению с хакасами (1.4 %) 
и тувинцами (0.0  %). Полученные данные согласуются 
с известными литературными источниками. Так, в ис­
следовании (Zhou et al., 2012) другой гаплотип (H5) гена 

Таблица 5. Распределение частот гаплотипов IL13 (rs20541, rs1295686 и rs1800925) 
и ADAM33 (rs44707, rs2280090 и rs2787094) в европейской (CEU) и восточноазиатской (CHB) популяциях, % (n)

IL13 ADAM33

CEU CHB CEU CHB

CCG 72.3 (143) CCG 66.5 (137) GGT 38.9 (77) CGG 35.4 (73)

TTA 12.6 (25) CTA 16.5 (34) GGG 25.8 (51) GGT 30.1 (62)

CTA 10.1 (20) TTA 15 (31) CGG 14.1 (28) GGG 20.8 (43)

TCG 5.0 (10) TCG 1.5 (3) GAT 12.1 (24) GAT 7.7 (16)

CCA 0.5 (1) CGT 8.6 (17) CGT 3.0 (6)

CAT 0.5 (1) GAG 1.5 (3)

CAT 1.0 (2)

CAG 0.5 (1)
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ADAM33, также включающий редкие аллели в локусах 
rs2280090 и rs44707 (в иной комбинации), ассоциирован 
с двукратным повышением риска БА у детей популяции 
хань в Китае. Учитывая более высокую частоту выявлен­
ного нами гаплотипа GAC в русской популяции, можно 
предположить, что особенности распределения вариантов 
гена ADAM33 потенциально могут вносить вклад в меж­
этнические различия в распространенности БА, ранее от­
меченные для населения Восточной Сибири (Коноплева 
и др., 2017; Афоничева и др., 2025а). 

Согласно полученным нами данным, гаплотип GGG 
гена ADAM33 чаще встречается у русских (24.9 %), чем 
у тувинцев и хакасов (8.9 и 12.3 %). Этот гаплотип, за­
кодированный  как “H1” (rs2280090-G + rs2787094-G + 
rs44707-G), в северокитайской популяции ассоциирован 
с тяжелой степенью астмы у детей (Qu et al., 2011). По­
скольку носители редких аллелей G полиморфизма rs44707 
и A полиморфизма rs2787094 ADAM33 имеют бóльшую 
чувствительность к аллергенам, выраженное снижение 
функции легких (Sleziak et al., 2024; Афоничева и др., 
2025б), мы предполагаем, что риск развития обостре­
ний БА у русских определенно выше, чем у остальных ис­
следованных в работе популяций. Необходимо учесть, что 
низкая частота встречаемости гаплотипа GGG ADAM33 в 
популяциях тувинцев и хакасов ограничивает статистиче­
скую мощность анализа их ассоциации с заболеванием. 

У тувинцев и хакасов гаплотип GGC, содержащий два 
из трех изученных рисковых вариантов полиморфизмов 
генов ADAM33, встречается значимо чаще, чем у русских. 
Ввиду отсутствия в составе данного гаплотипа аллеля А 
rs2280090 ADAM33, который рассматривается в литературе 
как маркер предрасположенности к БА, мы предполага­
ем, что функциональные эффекты гаплотипа GGC могут 
отличаться от эффектов гаплотипов с полным набором 
«рисковых» аллелей. Тем не менее остается открытым 
вопрос о клинической значимости этого гаплотипа и его 
вкладе в предрасположенность к развитию БА у тувинцев 
и хакасов.

Установленное нами сильное неравновесие по сцепле­
нию между изученными локусами генов IL13 и ADAM33 
подтверждает, что аллельные варианты исследованных по­
лиморфизмов генов наследуются в виде гаплотипических 
блоков. Данный результат обосновывает рассмотрение 
комбинаций вариантов полиморфизмов в виде гаплотипов. 
В нашей работе показаны популяционные различия в рас­
пределении частот гаплотипов, что свидетельствует как о 
разном уровне LD у русских, тувинцев и хакасов, так и о 
наличии дрейфа генов.

Расхождение в распределении гаплотипов локусов IL13 
и ADAM33 между данными наших выборок и популяция­
ми CEU и CHB указывает на уникальную генетическую 
структуру исследованных этнических групп.

Заключение
В результате проведенного анализа впервые определены 
особенности распределения гаплотипов генов IL13  и 
ADAM33 в популяциях русских, тувинцев и хакасов. Вы­
явлены статистически значимые различия в частотах га­

плотипов, включающих аллели полиморфизмов, которые, 
по данным литературы, ассоциированы с предрасполо­
женностью к БА. Установлено, что гаплотипы гена IL13, 
содержащие редкие («рисковые») аллели, встречаются в 
русской популяции с более высокой частотой по сравне­
нию с тувинцами и хакасами. Также нами показано, что 
«рисковый» гаплотип GAC гена ADAM33 значимо чаще 
встречается у русских, чем у хакасов и тувинцев. 

Выявленные в ходе работы различия в распределении 
гаплотипов могут отражать генетические особенности 
изучаемых нами популяций, потенциально влияющие на 
межпопуляционные различия в распространенности БА, 
однако для подтверждения этой гипотезы необходимы 
исследования с дизайном «случай-контроль» в каждой из 
анализируемых этнических групп. Полученные данные 
подчеркивают многофакторность БА и необходимость 
учета этногеографических особенностей при изучении 
генетической подверженности к заболеванию. Для под­
тверждения наших выводов и уточнения роли выявленных 
гаплотипов в развитии БА необходимы функциональные 
эксперименты с расширением выборок. 
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