
Зиядуллаев Ш .Х.\ Хаитова Н.М.1, Мухамедов Р.С.2, Жмырко Е.В.3

lle105Val Полиморфизм гена gstnjl при бронхиальной 
астме в узбекской популяции

1 - каф едра терапии  по подготовке врачей общ ей  практики  С ам аркандского государственного 
м едицинского института; 2 - ди ректор  И нститута Биохим ии А кадем ии Наук Республики У збекистан;
3 - м ладш ий научны й сотрудник генетической  лаборатории  И нститута Биохим ии А кадем ии Наук 
Республики У збекистан;

Ziyadullaev Sh.Kh., Khaitova N.M., Muhamedov R.S., Jmirko E. V.

Mel 05Val polymorphism gene gsttul with bronchial asthma in the uzbek 
population 

Резюме
Гены ферментов биотрансформации рассматривают как кандидаты для атопии и ассоциированных заболеваний в свя
зи с тем, что они участвуют в метаболизме медиаторов аллергического воспаления лейкотриенов и простагландинов, 
а также в регуляции механизмов оксидативного стресса, существенного в патогенезе БА. Проанализировано распре
деление частот аллелей и генотипов полиморфного варианта гена GSTml, у больных бронхиальной астмой в попу
ляции узбеков. Больные бронхиальной астмой распределялись по группам согласно международной классификации 
ВОЗ (Х-пересмотр, МКБ-10) и в соответствии с диагностическими критериями (GINA, 2007 г.). Анализ полиморфно
го варианта гена GSTml осуществляли методом полимеразной цепной реакции синтеза ДНК (ПЦР) на амплификаторе 
и ПДРФ-анализом с последующим электрофорезом в полиакриламидном геле. Результаты, полученные в отношении 
гена GSTml свидетельствуют о существовании ассоциации, с одной стороны, генотипа Не-105/11е-105, а с другой, носи- 
тельства аллеля Не-105 больных с БА в узбекской популяции. Таким образом, выявление лиц группы высокого риска с 
помощью тестирования генов имеет принципиальное значение для правильного медико-генетического консультирова
ния для последующего проведения своевременной и адекватной терапии.
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Summary
Genes metabolizing enzymes are considered as candidates for atopy and associated diseases due to the fact that they are 
involved in the metabolism of mediators of allergic inflammation of leukotrienes and prostaglandins, as well as in the regulation 
mechanisms of oxidative stress, which is important in the pathogenesis of asthma. Analyzed the distribution of allele and genotype 
frequencies of polymorphic gene variant GSTml, in patients with bronchial asthma in a population of Uzbeks. Patients with 
asthma were allocated into groups according to the international classification of WHO (X revision, ICD-10) and in accordance 
with the diagnostic criteria (GINA, 2007). Analysis of the polymorphic gene variant GSTml was performed by polymerase chain 
reaction DNA synthesis (PCR) in thermocycler and RFLP analysis, followed by polyacrylamide gel electrophoresis. The results 
obtained for gene GSTml indicate the existence of the Association, с on the one hand, the genotype lle-105/lle-105, on the 
other hand, carriers of allele lle-105 patients with asthma in the Uzbek population. Thus, the identification of individuals at high 
risk by testing the genes is essential for the proper medical and genetic counseling for subsequent timely and adequate therapy. 
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Введение
С точки зрения генетики, в настоящее время брон

хиальная астма (БА) рассматривается как мультифакто- 
риальное полигенное заболевание, передача которого по
томству осуществляется группой генов. В настоящее вре
мя из существующих групп генов-кандидатов можно вы
делить несколько генов, которые могут быть важны в раз
витии атопии [1,5]. Гены ферментов биотрансформации

рассматривают как кандидаты для атопии и ассоцииро
ванных заболеваний в связи с тем, что они участвуют в 
метаболизме медиаторов аллергического воспаления 
лейкотриенов и простагландинов, а также в регуляции 
механизмов оксидативного стресса, существенного в па
тогенезе БА [2,3,4]. Один из генов ферментов биотранс
формации, глутатион S-транфераза тс1 (GSTrcl), является 
особенно привлекательным геном-кандидатом для астмы



и атопии, так как, во-первых, экспрессируется почти ис
ключительно в легочной ткани, а, во-вторых, картирован 
в локусе 11 q 13 [6,7].

Таким образом, изучение полиморфизма гена 
GSTrcl определяющую структуру наследственной пред
расположенности к БА, разработка на этой основе ком
плекса лечебно-профилактических мероприятий пред
ставляется актуальным.

В связи с этим, целью  настоящего исследования 
явилось провести анализ распределения частот аллелей 
и генотипов полиморфного варианта гена GSTtiI, у боль
ных бронхиальной астмой в популяции узбеков.

Материалы и методы
Соответственно поставленной цели нами изуче

ны распределение частот аллелей и генотипов поли
морфного варианта гена GSTtiI, кодирующий глутати- 
он S-трансферазу тг1 у больных бронхиальной астмой 
узбекской национальности. Обследовано более 81 под
ростков и юношей, страдающих бронхиальной астмой в 
возрасте от 12 до 19 лет. Контрольную группу состави
ли 10 практически здоровых лиц узбекской националь
ности. Больные бронхиальной астмой распределялись по 
группам согласно международной классификации ВОЗ 
(Х-пересмотр, МКБ-10) и в соответствии с диагностиче
скими критериями Глобальной стратегии лечения и про
филактики бронхиальной астмы (GINA, 2007) и критери
ями отечественных программных документов по диагно
стике, лечению и профилактике БА.

Анализ полиморфного варианта гена GSTnl осу
ществляли методом полимеразной цепной реакции син
теза ДНК (ПЦР) на амплификаторе и ПДРФ-анализом 
с последующим электрофорезом в полиакриламидном 
геле. Молекулярный вес продуктов определяли при по
мощи молекулярного маркера, шаги которого составляли 
100 п.н., начальная отметка 100 п.н. Вес ПЦР-продукта 
до проведения рестрикционной реакции составлял 329 
п.н. После рестрикционной реакции были получены сле
дующие продукты: 222 п.н., 107 п.н. и 104 п.н. Полимор
физмы Не 105, Ilel05Val и 105Val определялись следую
щим образом: при наличии двух продуктов весом 222 и 
107 п.н. -  генотип считался за гомозиготный Не 105; при 
двух продуктов 222 и 104 п.н. -  гомозиготный 105Val; а 
при наличии трех продуктов 222, 107, 104 п.н. -  генотип 
рассматривался как гетерозигота Ilel05Val (рис.1).

Данные исследования проводились в генетической 
лаборатории Института Биохимии АН РУз (директор Му
хамедов Р.С.).

Статистическая обработка полученных результатов 
проводилась на персональном компьютере с использова
нием программы BIOSTAT.EXE.

Результаты и обсуждение
При анализе Не 105Val полиморфизма гена GSTtiI 

среди здоровых лиц установлено, что частота 105/Не - ал
леля в популяции лиц узбекской национальности состав
ляет 130%, 105/Val -  70%. При генотипировании боль
ных БА 105/Не -  аллель выявлен в 158,1% случаев, 105/

Таблица 1. Распределение частот аллелей и генотипов Ile-105/Val-105 полиморфизма гена GSTnl 
в общей группе больных БА и здоровых индивидов
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Рис.1. Пример электрофореграммы результатов ПДРФ анализа гена GSTnl(Ilel05VaI полиморфизм)
с 41-го по 71-ой исследуемые образцы.



Val -  аллель в 41,9% случаев. При изучении распределе
ния частот генотипов полиморфного маркера гена GSTtiI 
генотип Ile-105/11е-105 у здоровых лиц установлен в 30% 
случаев, гетерозигота - в 70%, a Val-105/Val-105 - не ре
гистрировался. У больных БА Не-105/Ile-105 -  гено
тип выявлен в 60,4% случаев, Val- 105/Val-105 -генотип 
-  в 2,4%, Не-105/Val-105 -  генотип в 37,03% (х2 =4,074, 
р=0,130) ( таб.1).

Результаты, полученные в отношении гена GST7il 
свидетельствуют о существовании ассоциации, с одной 
стороны, генотипа Не-105/Не-105, а с другой, носитель- 
ства аллеля Не-105 больных с БА в узбекской популяции.

Вследствие проведенного молекулярно
генетического исследования БА, показан вклад поли
морфного варианта генов GSTnl в формирование генети
ческой структуры предрасположенности к бронхиальной 
астме в узбекской популяции.

Выводы
Таким образом, результаты, полученные по изуче

нию полиморфизма гена GSTtiI при БА в узбекской по
пуляции, по-видимому, могут позволить говорить об этом 
гене уже не как о кандидате, а как о гене подверженно
сти, чей вклад в формирование наследственного предрас
положения к заболеванию можно считать доказанным.
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