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В основе патогенеза аллергических заболеваний (АЗ) находится взаимодействие генетических, эпигенети-
ческих и внешнесредовых факторов. Аллергический ринит (АР) и атопическая бронхиальная астма (БА) 
являются тесно взаимосвязанными и часто сочетающимися друг с другом АЗ дыхательных путей. Хрониче-
ское рецидивирующее течение этих заболеваний определяет необходимость дальнейшего и более глубокого 
исследования механизмов развития данных патологий. Гистамин является важнейшим медиатором воспа-
ления, высвобождаемым при аллергических реакциях. Цель данной работы изучение роли полиморфных 
вариантов генов AOC1, HRH2, HRH3, ALDH7A1, ADCYAP1, HNMT, PSAP, SCG3, участвующих в метаболиз-
ме гистамина, в развитии различных эндофенотипов АЗ дыхательных путей, у индивидов, проживающих 
в Республике Башкортостан. Материалом для исследования являлись образцы ДНК 358 больных АЗ ды-
хательных путей различной этнической принадлежности (русские – 165, татары – 143, башкиры – 50) и 
200 индивидов контрольной группы с неотягощенной наследственностью в отношении АЗ (русские – 75, 
татары – 83, башкиры – 42). Генотипирование полиморфных вариантов проведено методом ПЦР в режиме 
реального времени и ПЦР-ПДРФ-анализа. Обнаружено, что генотип rs1049793*СC и аллель rs1049793*С гена 
AOC1 ассоциированы с риском развития АЗ дыхательных путей и БА с сопутствующим АР у русских. Выяв-
лен значительно более высокий уровень общего IgE у русских больных АЗ дыхательных путей с генотипом 
rs1049793*СС гена AOC1 по сравнению с носителями генотипов rs1049793*СG и rs1049793*GG. Установлена 
ассоциация аллеля rs17525472*С полиморфного варианта, локализованного вблизи гена SCG3, с развитием 
АР у индивидов русской этнической принадлежности. Результаты исследования свидетельствуют от том, что 
гены AOC1 и SCG3, участвующие в метаболизме гистамина, вовлечены в развитие различных эндофенотипов 
АЗ дыхательных путей у детей. 
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Аллергические заболевания (АЗ) являются 
распространенными хроническими заболева­
ниями многофакторной природы. К наиболее 
известным АЗ относятся бронхиальная астма 
(БА), аллергический ринит (АР) и атопический 
дерматит. БА и АР представляют собой сложные 
заболевания, проявляющиеся в виде хроничес­
кого воспаления верхних и нижних дыхатель­
ных путей. Слизистые оболочки полости носа и 
бронхов у индивидов с БА и АР имеют единый 
профиль аллергенов и медиаторов воспаления, 
патоморфологические исследования показыва­

ют сходный клеточный состав воспалительного 
инфильтрата слизистой оболочки носа и брон­
хов у пациентов. БА и АР тесно взаимосвязаны 
между собой и часто сочетаются друг с другом. 
Предполагается, что данные заболевания могут 
быть разными стадиями единого процесса, еди­
ной болезнью, основой которой является сенси­
билизация верхних дыхательных путей и брон­
хов [1].

БА представляет собой многофакторное и ге­
терогенное заболевание, часто характеризую­
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щееся хрипами и одышкой, вызванными вос­
палением и гиперреактивностью дыхательных 
путей, наследуемость заболевания варьирует от 
55 до 74% у взрослых и достигает 90% у детей [2]. 
Показано, что более 80% пациентов с аллергиче­
ской БА имеют сопутствующие симптомы АР, в 
то время как от 20 до 50% пациентов с АР име­
ют клинические проявления БА [3]. АР являет­
ся заболеванием, зачастую характеризующимся 
иммуноглобулин E опосредованным воспалени­
ем слизистой оболочки носа, формирующимся 
и прогрессирующим под действием аллергенов 
[4]. Известно, что симптомы АР не опасны для 
жизни, они часто причиняют беспокойство и не­
гативно влияют на работу и качество жизни, на­
следуемость АР составляет более 65% [5]. В мире 
от АР страдают около 400 миллионов человек, 
причем в последние десятилетия из-за роста 
индустриализации и загрязнения воздуха число 
больных увеличивается [3]. В основе развития 
аллергических заболеваний (АЗ) лежит сложное 
взаимодействие между генетической предраспо­
ложенностью и воздействием различных факто­
ров окружающей среды, наиболее важными из 
которых являются аллергены. В ряде полноге­
номных ассоциативных исследований (GWAS) 
показано, что БА и АР имеют большое число как 
различных, так и общих полиморфных вариан­
тов генов (IL33, IL1RL1, IL13, RAD50, C11orf30, 
LRRC32, TSL и др.), ассоциированных с разви­
тием заболеваний и отдельных их фенотипов [6]. 

Гистамин играет центральную роль в патогене­
зе аллергических заболеваний, усиливает секре­
цию Th2-цитокинов (IL-5, IL-4, IL-10 и IL-13) и 
ингибирует продукцию Th1-цитокинов (IFN-γ, 
IL-12, IL-2), способствуя сдвигу баланса Т-кле­
ток в сторону Th2-лимфоцитов. Гистамин также 
регулирует функции моноцитов, макрофагов, 
нейтрофилов, эозинофилов, В-клеток и дендрит­
ных клеток [7]. Синтез гистамина начинается с 
α-декарбоксилирования L-гистидина ферментом 
гистидиндекарбоксилазой, биологическое воз­
действие гистамина реализуется при взаимодей­
ствии с HR1, HR2, HR3 и HR4 рецепторами. Ги­
стамин расщепляется под действием ферментов 
гистамин-N-метилтрансферазы (HNMT) и диа­
миноксидазы (DAO или AOC1), известен широ­
кий ряд генов, кодирующих белки, ответственные 
за синтез и метаболизм гистамина (HDC, HRH1, 
HRH2, HRH3, HRH4, HNMT и АOC1) [8]. Выпол­
нен ряд исследований полиморфных локусов ге­
нов, участвующих в метаболизме гистамина, у 
больных АЗ по результатам которых обнаружены 
полиморфные варианты генов, ассоциированные 

с риском развития аллергопатологий, а также с 
чувствительностью пациентов к использованию 
антигистаминных препаратов у индивидов раз­
личного происхождения [9, 10]. В Республике 
Башкортостан также проведен ряд работ, посвя­
щенных анализу генов, участвующих в метабо­
лизме гистамина, в результате которых выявле­
ны полиморфные варианты генов, связанные с 
риском развития и особенностями клинического 
течения БА (HRH1, HRH4, HNMT, АOC1) [11–13], 
однако анализ полиморфных вариантов генов 
рецепторов гистамина HRH2 и HRH3, альдегид­
дегидрогеназы 7 члена семейства A1 ALDH7A1, 
полипептида 1, активирующего аденилатциклазу 
ADCYAP1, просапозина PSAP, секретогранина 3 
SCG3, медьсодержащей аминоксидазы 1 AOC1, 
гистамин-N-метилтрансферазы HNMT в группах 
индивидов из РБ с различными эндофенотипами 
АЗ дыхательных путей ранее не проводилcя. 

Цель данной работы – исследование роли 
полиморфных вариантов генов AOC1, HRH2, 
HRH3, ALDH7A1, ADCYAP1, HNMT, PSAP, SCG3, 
участвующих в метаболизме гистамина, в разви­
тии различных эндофенотипов АЗ дыхательных 
путей, у индивидов, проживающих в Республике 
Башкортостан. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Образцы ДНК 558 неродственных индивидов 
от 2 до 18 лет из Республики Башкортостан ис­
пользованы в качестве материала исследования. 
Общая выборка пациентов составила 358 инди­
видов больных АЗ дыхательных путей различной 
этнической принадлежности (русские – 165, 
татары – 143, башкиры – 50). Все исследуемые 
индивиды с АЗ дыхательных путей были па­
циентами Клиники БГМУ, ГКБ № 21 г. Уфы и 
ГБУЗ РДКБ (г. Уфа). Диагноз заболеваний уста­
навливался на основании семейного анамнеза, 
истории болезни, результатов клинического ос­
мотра и дополнительных лабораторных методов 
(кожная аллергопроба, уровень иммуноглобули­
на Е (IgE), общий анализ крови, риноскопия). 
При проведении анализа объединенная груп­
па больных была разделена на несколько под­
групп: общая выборка пациентов, включающая 
всех индивидов с БА и АР, больных БА (без АР), 
больных АР (без БА) и больных БА с сопутствую­
щим АР. В качестве контроля была использована 
группа, включающая 200 практически здоровых 
индивидов с неотягощенной наследственностью 
по АЗ (русские – 75, татары – 83, башкиры – 42), 
с низким уровнем общего IgE в сыворотке кро­
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ви и показателями функции внешнего дыхания 
в пределах нормы. Исследование одобрено био­
этическими комитетами БГМУ (протокол № 28 
от 29.10.2012 г.) и ИБГ УФИЦ РАН (протокол 
№ 7 от 10.02.2011 г.).

Образцы ДНК выделены из перифериче­
ской крови методом фенол-хлороформной экс­
тракции. Генотипирование полиморфных ва­
риантов генов AOC1 (rs1049793, p.His664Asp) и 
HNMT (rs11558538, p.Thr105Ile) проведено ме­
тодом ПДРФ-анализа, генов HRH2 (rs2067474, 
c.-525-493G>A) и HRH3 (rs3787429, p.Arg196His), 
ALDH7A1 (rs13182402, c.517+395T>C), ADCYAP1 
(rs2231187, c.456A>G; p.Lys152=), PSAP 
(rs11000016, g.71819460C>T), полиморфного ло­
куса rs17525472 (g.51677471T>C), локализован­
ного вблизи гена SCG3, методом ПЦР в режиме 
реального времени. 

Для сравнительного анализа частот аллелей 
и генотипов в группах использован критерий 
хи-квадрат для таблиц сопряженности 2×2 (с по­
правкой Йейтса), при статистически достовер­
ных различиях выполнялась оценка показателя 
отношения шансов (OR, Odds Ratio) и 95%-ного 
доверительного интервала (CI95%) (MS Excel 
2016, Plink 1.9). Тип распределения количествен­
ных данных оценивался критерием Колмогоро­
ва–Смирнова. Для оценки равенства генераль­
ной дисперсии применялся критерий Левена, 
при нормальности распределения данных и ра­
венстве генеральной дисперсии сравнение двух 
групп выполнялось t-тестом Стьюдента, трех и 
более – однофакторным дисперсионным ана­
лизом. Непараметрические тесты применялись 
в случае, если распределение не являлось нор­
мальным или не было выполнено условие ра­
венства вариаций (t-тест Манна–Уитни и H-тест 
Краскелла–Уоллиса). Мета анализ выполнен 
с применением пакетов программ Plink 1.9 
и WinPepi v11.32.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Проведено исследование полиморфных ва­
риантов весьми генов (AOC1, HRH2, HRH3, 
ALDH7A1, ADCYAP1, HNMT, PSAP, SCG3), уча­
ствующих в метаболизме гистамина, у больных 
АЗ дыхательных путей и в контрольной груп­
пе индивидов из РБ (табл. 1). Выполнен анализ 
ассоциаций анализируемых полиморфных ва­
риантов генов с риском развития АЗ дыхатель­
ных путей, клинических проявлений только БА 
и только АР, а также БА с сопутствующим АР. 

Распределение частот генотипов полиморфных 
вариантов соответствовало равновесию Харди–
Вайнберга (р > 0.05). 

Статистически значимые различия в распреде­
лении частот аллелей и генотипов между выбор­
ками больных АЗ дыхательных путей и контроля 
выявлены при анализе полиморфного варианта 
rs1049793 гена AOC1 (табл. 1). Обнаружена более 
высокая частота генотипа rs1049793*СС и алле­
ля rs1049793*С гена AOC1 в выборке больных 
АЗ дыхательных путей у русских по этнической 
принадлежности (50.93 и 71.43%), чем в соответ­
ствующем контроле (35.14%, p = 0.02; OR = 1.92, 
95%CI 1.09–3.38 и 60.14%, p = 0.01; OR = 1.66, 
95%CI 1.1–2.49). 

Далее был проведен более дифференцирован­
ный анализ ассоциаций полиморфных вариан­
тов генов с клиническими проявлениями только 
БА и только АР, а также БА с сопутствующим 
АР и с уровнем общего IgE. В группе русских 
больных БА с сопутствующим АР также уста­
новлена значительно более высокая частота ге­
нотипа rs1049793*СС и аллеля rs1049793*С (56.94 
и 74.31%) чем в контроле (35.14%, p = 0.008; 
OR = 2.44, 95%CI 1.25–4.76 и 60.14%, p = 0.01; 
OR = 1.92, 95%CI 1.17–3.15). Аллель rs1049793*G 
гена AOC1 значительно реже встречался у рус­
ских больных АЗ дыхательных путей (28.57%, 
p = 0.01; OR = 0.60, 95%CI 0.40–0.91) и боль­
ных БА с сопутствующим АР (25.69%, p = 0.01; 
OR = 0.52, 95%CI 0.32–0.86), чем в контроле 
(39.86%). Обнаружено значительное увеличение 
уровня общего IgE у русских больных АЗ дыха­
тельных путей, носителей генотипа rs1049793*СС 
(432.9 ± 45.89) гена AOC1, по сравнению с боль­
ными, имеющими генотип rs1049793*СG и 
rs1049793*GG (291.6 ± 23.72 и 251 ± 64.87 соот­
ветственно, p = 0.04). 

Проведено исследование полиморфных ва­
риантов rs2231187 гена ADCYAP1 и rs11558538 
гена HNMT в выборках больных и контроля из 
РБ. Анализ распределения частот аллелей и ге­
нотипов полиморфного варианта rs2231187 гена 
ADCYAP1 выявил тенденцию к повышению ча­
стоты встречаемости аллеля rs2231187*A у боль­
ных АЗ дыхательных путей (83.0%) и БА с сопут­
ствующим АР (83.82%) башкирской этнической 
принадлежности по сравнению с контролем 
(71.43%, p = 0.06 и p = 0.07 соответственно), ана­
логичная тенденция была обнаружена в группе 
татар больных АЗ дыхательных путей (p = 0.08). 
Выявлена тенденция к ассоциации аллеля 

САВЕЛЬЕВА и др.
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Таблица 1. Частоты аллелей и генотипов полиморфных вариантов генов, участвующих в метаболизме гистамина, у боль­
ных АЗ дыхательных путей и в контроле

Полиморфный вари­
ант/ группа

Генотипы Аллели
Nn (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

AOC1, rs1049793 CC CG GG C G

Б
ол

ьн
ы

е Русские

82 (50.93) 
p = 0.02 

OR = 1.92 
(1.09–3.38)

66 (40.99) 13 (8.07) 230 (71.43) p = 0.01 
OR = 1.66 (1.1–2.49)

92 (28.57) p = 0.01 
OR = 0.6 (0.4–0.91) 161

Татары 65 (45.77) 63 (44.37) 14 (9.86) 193 (67.96) 91 (32.04) 142
Башкиры 15 (30.0) 25 (50.0) 10 (20.0) 55 (55.0) 45 (45.0) 50

К
он

­
тр

ол
ь Русские 26 (35.14) 37 (50.0) 11 (14.86) 89 (60.14) 59 (39.86) 74

Татары 35 (43.21) 41 (50.62) 5 (6.17) 111 (68.52) 51 (31.48) 81
Башкиры 18 (42.86) 18 (42.86) 6 (14.29) 54 (64.29) 30 (35.71) 42

HRH2, rs2067474 GG GA AA G A

Б
ол

ь­
ны

е Русские 147 (90.74) 14 (8.64) 1 (0.62) 308 (95.06) 16 (4.94) 162
Татары 128 (90.78) 13 (9.22) – 269 (95.39) 13 (4.61) 141

Башкиры 41 (82.0) 9 (18.0) – 91 (91.0) 9 (9.0) 50

К
он

­
тр

ол
ь Русские 68 (90.67) 7 (9.33) – 143 (95.33) 7 (4.67) 75

Татары 76 (92.68) 6 (7.32) – 158 (96.34) 6 (3.66) 82
Башкиры 36 (85.71) 5 (11.9) 1 (2.38) 77 (91.67) 7 (8.33) 42

HRH3, rs3787429 CC CT TT C T

Б
ол

ь­
ны

е Русские 51 (31.10) 88 (53.66) 25 (15.24) 190 (57.93) 138 (42.07) 164
Татары 59 (41.84) 53 (37.59) 29 (20.57) 171 (60.64) 111 (39.36) 141

Башкиры 16 (32.0) 27 (54.0) 7 (14.0) 59 (59.0) 41 (41.0) 50

К
он

­
тр

ол
ь Русские 25 (33.33) 41 (54.67) 9 (12.0) 91 (60.67) 59 (39.33) 75

Татары 32 (38.55) 41 (49.4) 10 (12.05) 105 (63.25) 61 (36.75) 83
Башкиры 17 (40.48) 18 (42.86) 7 (16.67) 52 (61.9) 32 (38.1) 42

ALDH7A1, rs13182402 AA AG GG A G

Б
ол

ь­
ны

е Русские 133 (81.60) 27 (16.56) 3 (1.84) 293 (89.88) 33 (10.12) 163
Татары 107 (76.43) 32 (22.86) 1 (0.71) 246 (87.86) 34 (12.14) 140

Башкиры 41 (82.0) 7 (14.0) 2 (4.0) 89 (89.0) 11 (11.0) 50

К
он

­
тр

ол
ь Русские 57 (76.0) 17 (22.67) 1 (1.33) 131 (87.33) 19 (12.67) 75

Татары 65 (79.27) 17 (20.73) – 147 (89.63) 17 (10.37) 82
Башкиры 32 (76.19) 10 (23.81) – 74 (88.1) 10 (11.9) 42

ADCYAP1, rs2231187 AA AG GG A G

Б
ол

ьн
ы

е

Русские 76 (47.2) 62 (38.51) 23 (14.29) 214 (66.46) 108 (33.54) 161

Татары 80 (57.55) 48 (34.53) 11 (7.91) 208 (74.82) p = 0.08 
OR = 1.46 (0.96–2.23)

70 (25.18) з = 0.08
OR = 0.69 (0.45–1.05)

139

Башкиры 33 (66.0) 17 (34.0) – 83 (83.0) p = 0.06 
OR = 1.95 (0.97–3.95)

17 (17.0) p = 0.06
OR = 0.51 (0.25–3.95)

50

К
он

­
тр

ол
ь Русские 34 (45.33) 36 (48.0) 5 (6.67) 104 (69.33) 46 (30.67) 75

Татары 40 (48.78) 30 (36.59) 12 (14.63) 110 (67.07) 54 (32.93) 82
Башкиры 20 (47.62) 20 (47.62) 2 (4.76) 60 (71.43) 24 (28.57) 42

HNMT, rs11558538 CC CT TT C T

Б
ол

ьн
ы

е Русские 127 (78.4) 31 (19.14) 4 (2.47) 285 (87.96) 39 (12.04) 162
Татары 105 (75.54) 34 (24.46) – 244 (87.77) 34 (12.23) 139

Башкиры 36 (72.0) 13 (26.0) 1 (2.0) 85 (85.0) 15 (15.0) 50

К
он

­
тр

ол
ь Русские 58 (78.38) 13 (17.57) 3 (4.05) 129 (87.16) 19 (12.84) 74

Татары 67 (81.71) 15 (18.29) – 149 (90.85) 15 (9.15) 82
Башкиры 36 (85.71) 6 (14.29) – 78 (92.86) 6 (7.14) 42
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rs11558538*T гена HNMT с развитием БА с  со­
путствующим АР у башкир (p = 0.08). 

При сравнительном анализе распределе­
ния частот аллелей и генотипов полиморфно­
го локуса rs17525472 гена SCG3 между группа­
ми больных АР дыхательных путей и контроля 
выявлено, что аллель rs17525472*С достоверно 
чаще встречается у индивидов с АР русской эт­
нической принадлежности (17.74%), чем в кон­
трольной выборке (8.67%, p = 0.03; OR=2.27, 
95%CI 1.09–4.72). Частота более распростра­
ненного генотипа rs17525472*TT и аллеля 
rs17525472*T в группе больных АР была досто­
верно ниже (67.74 и 82.26%), чем в контроле 
у русских (82.67%, p = 0.04; OR = 0.44, 95%CI 
0.20–0.98 и 91.33%, p = 0.03; OR = 0.44, 95%CI 
0.21–0.91).

С целью обобщения полученных данных и об­
наружения общих маркеров риска развития АЗ у 
индивидов различной этнической принадлеж­
ности проведен метаанализ ассоциаций исследу­
емых полиморфных вариантов генов с развитием 
АЗ дыхательных путей у русских, татар и башкир. 
Статистически достоверных различий между вы­
борками больных АЗ дыхательных путей и кон­
троля не обнаружено, но выявлена тенденция 
к ассоциации аллеля rs1049793*С гена AOC1 с 
развитием АР (табл. 2, p = 0.07), что предпола­
гает возможную роль данного гена не только в 
развитии АЗ дыхательных путей у русских, но и 
в объединенной группе индивидов различного 
происхождения.

ОБСУЖДЕНИЕ

Рост распространенности АЗ дыхательных 
путей в мире ставит проблему профилактики 
аллергических патологий в число важнейших 
проблем современной клинической медицины. 
Более глубокое понимание молекулярно-гене­
тических особенностей патогенеза АЗ может 
способствовать их своевременной диагностике 
и повышению эффективности лечения. В насто­
ящей работе проведено исследование ряда по­
лиморфных локусов генов AOC1, HRH2, HRH3, 
ALDH7A1, ADCYAP1, HNMT, PSAP, SCG3, уча­
ствующих в метаболизме гистамина, у больных 
АЗ дыхательных путей и контроля из Республики 
Башкортостан.

Ген AOC1 расположен в хромосомной обла­
сти 7q36.1, кодирует белок – медьсодержащую 
аминоксидазу 1, также известный как DAO, ка­
тализирующий окислительное дезаминирование 
гистамина (https://omim.org/entry/104610), по­
лиморфный вариант rs1049793 влияет на уровень 
экспрессии AOC1 в сыворотке крови (https://
www.ensembl.org). В настоящем исследовании 
выявлена ассоциация генотипа rs1049793*СС и 
аллеля rs1049793*С гена AOC1 с развитием АЗ 
дыхательных путей и БА с сопутствующим АР 
у русских, что согласуется с ранее опублико­
ванными нами выводами об ассоциации аллеля 
rs1049793*С с БА и сниженными показателями 
спирографии у русских [12, 13] и подтверждает 
значимость гена AOC1 в развитии аллергическо­
го воспаления. В ряде опубликованных работ 

Полиморфный вари­
ант/ группа

Генотипы Аллели
N

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Б
ол

ь­
ны

е Русские 117 (71.78) 44 (26.99) 2 (1.23) 278 (85.28) 48 (14.72) 163
Татары 93 (66.43) 46 (32.86) 1 (0.71) 232 (8.,86) 48 (17.14) 140

Башкиры 41 (82.0) 9 (18.0) – 91 (91.0) 9 (9.0) 50

К
он

­
тр

ол
ь Русские 55 (74.32) 18 (24.32) 1 (1.35) 128 (86.49) 20 (13.51) 74

Татары 53 (65.43) 27 (33.33) 1 (1.23) 133 (82.1) 29 (17.9) 81
Башкиры 33 (80.49) 6 (14.63) 2 (4.88) 72 (87.8) 10 (12.2) 41

SCG3, rs17525472 TT TC CC T C

Б
ол

ь­
ны

е Русские 119 (73.91) 40 (24.84) 2 (1.24) 278 (86.34) 44 (13.66) 161
Татары 109 (77.86) 26 (18.57) 5 (3.57) 133 (82.1) 29 (17.9) 140

Башкиры 37 (75.51) 10 (20.41) 2 (4.08) 84 (85.71) 14 (14.29) 49

К
он

­
тр

ол
ь Русские 62 (82.67) 13 (17.33) – 137 (91.33) 13 (8.67) 75

Татары 63 (76.83) 19 (23.17) – 145 (88.41) 19 (11.59) 82
Башкиры 33 (78.57) 7 (16.67) 2 (4.76) 73 (86.9) 11 (13.1) 42

Примечание. N – общее количество индивидов; n – численность групп, в скобках частоты аллелей и генотипов, %; 
p – уровень значимости, указан при р < 0.09; OR – отношение шансов, в скобках – 95%-ный доверительный интервал.

Таблица 1. Продолжение

САВЕЛЬЕВА и др.

https://omim.org/entry/104610
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ИССЛЕДОВАНИЕ РОЛИ ГЕНОВ

других авторов также показана роль полимор­
фного варианта rs1049793 и белка экспрессии 
гена AOC1 в развитии АЗ дыхательных путей. 
E. García-Martín с соавт. показано, что у боль­
ных АЗ дыхательных путей европейского проис­
хождения, несущих генотип rs1049793*GG гена 
AOC1, значительно чаще проявляются симптомы 
аллергии при низком уровне IgE, чем у носите­
лей альтернативных аллелей [14]. Установлено, 
что уровень экспрессии белка данного гена в сы­
воротке крови выше у пациентов с атопической 
БА и АР, чем в контрольной группе индивидов 
из Египта, также установлена положительная 
корреляция между тяжестью АЗ и уровнем экс­
прессии белка, кодируемого геном AOC1 [15]. 
Обнаружено, что чем ниже катаболическая ак­
тивность AOC1, тем ниже пиковая скорость но­
сового вдоха у взрослых пациентов европейского 
происхождения с персистирующим АР [16]. 

Ген ADCYAP1 (18p11.32) кодирует белок, акти­
вирующий аденилатциклазу гипофиза (PACAP). 
Белок PACAP участвует в метаболизме гиста­
мина [10], а также эндогенной регуляции тонуса 
гладких мышц дыхательных путей при БА [17]. В 
настоящем исследовании обнаружены лишь тен­
денции к ассоциации полиморфного варианта 
rs2231187 гена ADCYAP1 с развитием АЗ дыхатель­
ных путей у башкир и татар, в то же время ранее 
нами было показано, что аллель rs2231187*A гена 
ADCYAP1 связан с развитием БА с началом в дет­
ском возрасте у башкир [12]. Обнаружена более 
низкая экспрессия белка ADCYAP1 в эпителии 
носовой полости пациентов с хроническим рино­
синуситом из Хорватии по сравнению с контро­
лем, причем наиболее низкий уровень экспрес­
сии ADCYAP1 отмечался у пациентов с тяжелой 

формой заболевания. Показано, что воспаление 
в слизистой оболочке носа больных с хрониче­
ским ринусинуситом может регулироваться через 
передачу сигналов ADCYAP1 [18]. Полученные 
данные могут свидетельствовать об определенной 
роли гена ADCYAP1 в патогенезе различных АЗ, 
однако для ее подтверждения необходимо прове­
дение дальнейших исследований. 

Полиморфный вариант rs11558538, локали­
зованный в 4-м экзоне гена HNMT (2q22.1), ко­
дирует аминокислотную замену Thr105Ile. Белок 
HNMT играет важную роль в деградации гиста­
мина путем метилирования гистамин-N-метил­
трансферазой. По данным ранее опубликован­
ного нами исследования показано, что аллель 
rs11558538*T гена HNMT ассоциирован со сни­
женными значениями МОС25 у татар больных 
БА [13]. Однако в настоящей работе выявлена 
тенденция к ассоциации аллеля rs11558538*T 
гена HNMT с развитием БА с сопутствующим АР 
у башкир, не достигшая уровня статистической 
значимости. Полученные результаты неодно­
значны и также требуют проведения дополни­
тельных исследований данного гена у больных 
АЗ. В то же время в ряде опубликованных работ 
подтверждается роль гена HNMT в патогене­
зе АЗ дыхательных путей. L. Fernández-Novoa 
с соавт. показано, что аллель rs11558538*T гена 
HNMT ассоциирован со снижением активности 
фермента HNMT [19]. Установлена ассоциация 
генотипа rs1801105*TT и аллеля rs1801105*T гена 
HNMT с развитием БА у детей европейского про­
исхождения [20]. Выявлена ассоциация аллеля 
rs11558538*T гена HNMT с ярко выраженными 
клиническими симптомами АР у индивидов дет­
ского возраста из Мексики [9]. 

Таблица 2. Результаты метаанализа ассоциации полиморфных локусов исследуемых генов с развитием АР у индивидов 
русской, татарской и башкирской этнической принадлежности

Ген SNP A1 A2 N
Модель с фиксированным 

эффектом
Модель со случайным 

эффектом Q I2

P OR P(R) OR (R)
AOC1 rs1049793 G C 3 0.07 0.69 0.07 0.69 0.49 0
HRH2 rs2067474 A G 3 0.36 1.45 0.36 1.45 0.58 0
HRH3 rs3787429 T C 3 0.75 1.06 0.75 1.06 0.41 0
ALDH7A1 rs13182402 G A 3 0.26 1.36 0.26 1.36 0.39 0
ADCYAP1 rs2231187 G A 3 0.56 0.88 0.46 0.77 0.15 47.98
HNMT rs11558538 T C 3 0.94 0.98 0.94 0.98 0.81 0
PSAP rs11000016 T C 3 0.29 1.31 0.41 1.32 0.24 30.35
SCG3 rs17525472 C T 3 0.15 1.60 0.75 1.24 0.06 71.74

Примечание. А2, А2 – аллели; N – число групп, включенных в исследование; P – p-value fixed; P(R) – p-value random; 
OR(R) – отношение шансов (random); Q – критерий гетерогенности Кохрена; I2 – оценка индекса статистической ге­
терогенности.
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Ген секретогранина 3 SCG3 локализован в 
хромосомной области 15q21.2. Белок SCG3 от­
носится к семейству нейроэндокринных секре­
торных белков гранинов, являющихся пред­
шественниками ряда биологически активных 
белков. Показано, что некоторые гранины 
функционируют как вспомогательные белки при 
сортировке и протеолитическом процессинге 
прогормонов (www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/29106). 
При GWAS обнаружено, что полиморфный ва­
риант rs17525472 с высоким уровнем значимо­
сти ассоциирован с тяжелой БА у европейцев 
[21]. В настоящей работе показано, что аллель 
rs17525472*С ассоциирован с развитием АР, что 
частично согласуется с результатами GWAS и 
подтверждает роль данного гена в развитии ал­
лергопатологий. 

Таким образом, выполнено исследование 
полиморфных вариантов восьми генов, участву­
ющих в метаболизме гистамина, у больных АЗ 
дыхательных путей и индивидов контрольной 
группы из РБ. У русских обнаружена ассоциа­
ция генотипа rs1049793*СС и аллеля rs1049793*С 
гена AOC1 с развитием АЗ дыхательных путей 
и БА с сопутствующим АР, а также выявлено 
значительное повышение уровня общего IgE 
у больных АЗ дыхательных путей, являющих­
ся носителями генотипа rs1049793*СС. Уста­
новлена ассоциация аллеля rs17525472*С гена 
SCG3 с развитием АР у русских. Результаты ис­
следования свидетельствуют о роли аллельных 
вариантов исследованных генов AOC1 и SCG3, 
участвующих в метаболизме гистамина, в пато­
генезе АЗ дыхательных путей, что может быть 
использовано при подготовке новых современ­
ных способов ранней диагностики аллергиче­
ских патологий.

Работа выполнена в рамках Государствен­
ного задания Министерства науки и высшего 
образования РФ (№ 122041400169-2), при ча­
стичной поддержке Мегагранта Минобрна­
уки РФ (№  075-15-2021-595), Санкт-Петер­
бургского государственного университета (ID 
PURE: 103964756). Для исследования исполь­
зовано оборудование ЦКП “Биомика” (Отде­
ление биохимических методов исследований и 
нанобиотехнологии РЦКП “Агидель”) и УНУ 
“КОДИНК”. Образцы ДНК для исследования 
использованы из “Коллекции биологических 
материалов человека” ИБГ УФИЦ РАН, под­
держанной Программой биоресурсных кол­
лекций ФАНО России (соглашение № 007-
030164/2).

Все процедуры, выполненные в исследова­
нии с участием людей, соответствуют этиче­
ским стандартам институционального и/или 
национального комитета по исследовательской 
этике и Хельсинкской декларации 1964 г. и ее 
последующим изменениям или сопоставимым 
нормам этики.

От каждого из включенных в исследование 
участников было получено информированное 
добровольное согласие.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта 
интересов.
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STUDY OF THE ROLE OF GENES INVOLVED IN THE METABOLISM 
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The interaction of genetic, epigenetic and environmental factors underlies the pathogenesis of allergic diseases. Allergic 
rhinitis and atopic bronchial asthma are closely related and often concurrent respiratory allergic diseases. The chronic 
recurrent course of these diseases establishes the importance of further and more profound studies of the mechanisms 
underlying the development of these pathologies. Histamine is one of the most significant inflammatory mediators 
secreted during allergic reactions. The aim of the research was to study the role of polymorphic variants of AOC1, HRH2, 
HRH3, ALDH7A1, ADCYAP1, HNMT, PSAP, SCG3, genes involved in the histamine metabolism in the development 
of different endophenotypes of the allergic airway diseases in individuals living in the Republic of Bashkortostan. 
DNA samples of 358 individuals with allergic diseases of the respiratory tract of different ethnicity (Russians – 165, 
Tatars – 143, Bashkirs – 50) and 200 controls with unweighted heredity in allergic diseases (Russians – 75, Tatars – 
83, Bashkirs – 42). Genotyping of polymorphic variants was performed by real-time PCR and PCR-RFLP analysis. It 
was revealed that the rs104979793*CC genotype and the rs104979793*C allele of the AOC1 gene were associated with 
allergic diseases of the respiratory tract and asthma with concomitant allergic rhinitis in Russians. A significant increase 
of total IgE level was revealed in Russian patients with allergic diseases of the respiratory tract with the rs1049793*CC 
genotype of the AOC1 gene compared to carriers of the rs1049793*CG and rs1049793*GG genotypes. The association of 
the C allele of the rs17525472 polymorphic variant localized near the SCG3 gene with allergic rhinitis in Russians was 
established. The results revealed that AOC1 and SCG3 genes involved in the metabolism of histamine are related to the 
development of different endophenotypes of airway diseases in children.

Keywords: histamine, gene, polymorphic variant, allergic rhinitis, bronchial asthma.
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