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РЕЗЮМЕ. Постоянный рост распространенности бронхиальной астмы (БА) у детей и подростков вызывает 
обеспокоенность по поводу параллельного увеличения астмы, связанной с ожирением и предполагают, что ожи-
рение изменяет БА в сторону фенотипа, который труднее контролировать. В основе развития мультифакториаль-
ных заболеваний (астма и ожирение) лежат сложные межгенные взаимодействия, которые необходимо учитывать 
при прогнозировании риска развития неблагоприятного течения патологического процесса. Цель. Изучить вклад 
полиморфных вариантов генов обмена веществ rs1042713 (Arg16Gly) и rs1042714 (Gln27Glu) гена β2-адреноре-
цептора (ADRB2), rs4994 Trp64Arg гена β3-адренорецептора (ADRΒ3), rs1801282 гена PPARG, rs1799883 Ala54Thr 
гена FABP2 с помощью алгоритма снижения размерности (Multifactor Dimensionality Reduction – MDR) у больных 
с БА и ожирением для выявления значимых межгенных взаимодействий. Материалы и методы. Обследован 161 
ребенок с БА, из них 59 пациентов с ожирением 1-3 степени. Обследование включало общеклинические, лабора-
торные, функциональные методы. Уровень контроля БА определяли согласно критериям GINA (2018). Исследо-
вание полиморфизмов гена проводили методом полимеразной цепной реакции в реальном времени с помощью 
наборов «Обмен веществ» (НПФ «Литех», Москва) на приборе CFX-96 Biorat (США). Результаты. При сравнении 
групп детей с БА, ассоциированной с ожирением, определена значимая модель взаимодействия генов ADRB3 и 
FABP2. Данная двухлокусная модель межгенного взаимодействия. Согласно этой модели повышенный риск ожи-
рения имеют дети с БА со следующими генотипами: Trp64Arg ADRΒ3 и Ala54Thr FABP2; Trp64Arg ADRΒ3 и Thr 
54Thr FABP2; Trp64 Trp ADRΒ3 и Ala54Thr FABP2; Trp64 Trp ADRB3 и Thr 54Thr FABP2. У пациентов с БА, ассо-
циированной с ожирением и отсутствием контроля заболевания выделили другую статистически значимую двух-
локусную модель взаимодействия генов rs1042713 гена ADRB2 и PPARG. Согласно данной модели повышенный 
риск отсутствия контроля заболевания у пациентов с БА, ассоциированной с ожирением имеют дети  со следую-
щими генотипами: Arg16Gly ADRB2 и Pro12Ala PPARG; Arg16Gly ADRB2 и Ala12Ala PPARG; Gly16Gly ADRB2 и 
Pro12Ala PPARG; Gly16Gly ADRB2 и Ala12Ala PPARG. Заключение. Полученные результаты анализа межгенных 
взаимодействий свидетельствуют, что ключевая роль в формировании предрасположенности к ожирению у паци-
ентов с БА принадлежит ассоциации полиморфных вариантов генов ADRB3 (rs4994) и FABP2 (rs1799883), а риск 
неконтролируемого течения БА у детей с ожирением имеют пациенты с наличием сочетания полиморфизмов 
rs1042713 гена ADRB2 и rs1801282 гена PPARG, о чем свидетельствуют выявленные двухлокусные модели меж-
генных взаимодействий, определяющие предрасположенность к ожирению у детей с БА и влияющие на течение 
заболевания. Идентификация генетических предикторов как БА, так и ожирения, имеет важное значение для вы-
явления лиц с повышенным риском развития данного заболевания, и требует дальнейшего изучения в рамках по-
иска вероятных причинно-следственных связей и создания персонализированных программ в зависимости от 
полиморфных вариантов генов. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, ожирение, дети, генетический полиморфизм генов обмена веществ. 
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INTERGENIC INTERACTIONS OF ADRB2, ADRB3, FABP2 AND PPARG GENES IN 
CHILDREN WITH ASTHMA ASSOCIATED WITH OBESITY  

G.P.Evseeva, R.S.Telepneva, E.В.Nagovitsyna, S.V.Suprun, O.A.Lebed’ko  
Khabarovsk Branch of the Far Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respiration – Research  

Institute of Maternity and Childhood Protection, 49/1 Voronezhskaya Str., Khabarovsk, 680022, Russian Federation  
SUMMARY. Introduction. The constant increase in the prevalence of bronchial asthma in children and adolescents 

raises concerns about a parallel increase in obesity-related asthma and suggests that obesity alters asthma towards a phe-
notype that is more difficult to control. The development of multifactorial diseases (asthma and obesity) is based on com-
plex intergenic interactions that must be taken into account when predicting the risk of developing an unfavorable course 
of the pathological process. Aim. To study the contribution of polymorphic variants of the metabolism genes rs1042713 
(Arg16Gly) and rs1042714 (Gln27Glu) of the β2-adrenoceptor gene (ADRB2), rs4994 Trp64Arg of the β3-adrenoceptor 
gene (ADRB3), rs1801282 of the PPARG gene, rs1799883 Ala54Thr of the FABP2 gene using Multifactor Dimensionality 
Reduction (MDR) in patients with asthma and obesity to identify significant intergenic interactions. Materials and 
methods. 161 children withasthma were examined, including 59 patients with obesity of 1-3 degrees. The examination 
included general clinical, laboratory, and functional methods. The level of asthma control was determined according to 
the GINA criteria (2018). The study of gene polymorphisms was carried out by real-time polymerase chain reaction using 
sets of “Metabolism” (Research and Production Company “Litekh”, Moscow) on the CFX-96 Biorat device (USA). Re-
sults. When comparing groups of children with asthma associated with obesity, a significant model of the interaction of 
the ADRB3 and FABP2 genes was determined. This two-locus model of intergenic interaction. According to this model, 
children with bronchial asthma with the following genotypes have an increased risk of obesity: Trp64Arg ADRΒ3 and 
Ala54Thr FABP2; Trp64Arg ADRΒ3 and Thr 54Thr FABP2; Trp64 Trp ADRΒ3 and Ala54Thr FABP2; Trp64 Trp ADRΒ3 
and Thr 54Thr FABP2. In patients with AD associated with obesity and lack of disease control, we identified another sta-
tistically significant two-locus model of the interaction of the rs1042713 genes of the ADRB2 gene and PPARG. According 
to this model, children with the following genotypes have an increased risk of lack of disease control in patients with obes-
ity-associated asthma: Arg16Gly ADRB2 and Pro12Ala PPARG; Arg16Gly ADRB2 and Ala12Ala PPARG; Gly16Gly 
ADRB2 and Pro12Ala PPARG; Gly16Gly ADRB2 and Ala12Ala PPARG. Conclusion. The obtained results of the analysis 
of intergenic interactions indicate that a key role in the formation of predisposition to obesity in asthma patients belongs 
to the association of polymorphic variants of the ADRB3 (rs4994) and FABP2 (rs1799883) genes, and the risk of uncon-
trolled asthma in obese children are patients with a combination of polymorphisms rs1042713 of the ADRB2 gene and 
rs1801282 of the PPARG gene, as evidenced by revealed two-locus models of intergenic interactions that determine the 
predisposition to obesity in children with asthma and affect the course of the disease. Identification of genetic predictors 
of both asthma and obesity is important for identifying individuals with an increased risk of developing this disease, and 
requires further study in the search for probable cause-and-effect relationships and the creation of personalized programs 
depending on polymorphic gene variants. 

Keywords: bronchial asthma, obesity, children, genetic polymorphism of metabolic genes.

Целью лечения больных бронхиальной астмой (БА) 
является достижение и поддержание оптимального 
контроля над заболеванием независимо от степени его 
тяжести, но, несмотря на широкий выбор терапевтиче-
ских возможностей, у многих пациентов с БА не уда-
ется достичь контроля над болезнью. Доля пациентов, 
у которых достигнут контроль астмы, не превышает 
30%, полный контроль достигается лишь у 5% [1]. По-
этому, наряду с изучением основного механизма раз-
вития БА, стали привлекать внимание факторы, 
усугубляющие риск развития болезни и частоту обост-
рений при воздействии причинного фактора. 

Постоянный рост распространенности ожирения у 
детей и подростков вызывает обеспокоенность по по-
воду параллельного увеличения астмы, связанной с 
ожирением. Одновременный рост распространенности 
этих патологий может быть как случайным, но может 
иметь общие предрасполагающие и определяющие 
факторы и/или причинно-следственные связи. Паци-
енты, страдающие ожирением, чаще имеют посто-

янные симптомы БА, у них преобладает тяжелая пер-
систирующая астма по сравнению с теми, кто имеет 
нормальный индекс массы тела, также увеличена по-
требность в использовании любого препарата для конт-
роля БА [2].  

Данная проблема присутствует и в педиатрической 
практике, особенно в связи с тем, что сочетанная эпи-
демия астмы и ожирения в развитых странах про-
является наиболее наглядно именно в детском 
возрасте, и исследователи предполагают, что ожирение 
увеличивает риск возникновения БА и изменяет рас-
пространенную астму в сторону фенотипа, который 
труднее контролировать [3]. 

В основе патогенеза БА лежат хроническое аллер-
гическое воспаление бронхов и гиперреактивность ды-
хательных путей. Жировая ткань является активным 
эндокринным органом, продуцирующим огромное ко-
личество различных про- и противовоспалительных 
факторов. Нарушение их равновесия может не только 
изменять активность воспалительного процесса в 
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бронхах при астме, приводя к прогрессированию забо-
левания, но и выступать как дополнительный фактор 
риска его развития [4, 5]. 

Оба процесса являются хроническими, сложными 
и многофакторными по своей природе, в этиологии ко-
торых играет роль генетическая компонента [6]. 

Анализ больших рандомизированных исследова-
ний по генетической предрасположенности к сочетан-
ной патологии БА и ожирения показал, что имеющиеся 
генные девиации оказывают плейотропный эффект на 
оба состояния и влияют на общие патофизиологиче-
ские механизмы. Так, исследования выявили, что на 
8% генетическая составляющая при ожирении такая 
же, как и при БА. Показано, что имеются генетические 
составляющие, частично совпадающие у пациентов с 
астмой и ожирением в области хромосом 2р, 5q, 6p, 
11q13 и 12q.5,8,9, что позволяет предположить общую 
генетическую предрасположенность [3]. 

Существует много генов-кандидатов, которые 
могут оказывать влияние как на БА, так и на ожирение, 
однако генетическая основа различий в реакции на по-
лиморфизм генов обмена веществ до конца не изучена 
и требует уточнения. В последние годы большое вни-
мание уделяется генетическому полиморфизму β2-ад-
ренорецепторов (ADRB2). Существует два основных 
однонуклеотидных полиморфизма (SNPs) в ADRB2 
Arg16Gly и Gln27Glu, оказывающих наибольшее влия-
ние на фенотипические проявления заболевания. Эти 
полиморфизмы изменяются в последовательности ами-
нокислот β2-адренорецепторов, где полиморфизм 
Arg16Gly приводит к тому, что аминокислота аргинин 
в положении 16 белка превращается в глицин, в то 
время как Gln27Glu превращает аминокислоту глута-
мин в положении 27 в глутамат. Эти полиморфизмы β2-
адренорецепторов могут изменять астматический 
фенотип и ответ на терапию β-агонистами, обеспечи-
вая механизм индивидуализированной терапии при БА 
[7–9]. При этом некоторые исследователи сообщают, 
что предрасположенность к метаболическим измене-
ниями, связанным с ожирением, также может быть об-
условлена полиморфизмом гена ADRB2, кодирующим 
компоненты системы метаболизма липидов и играю-
щим важную роль в контроле массы тела [10].  

Генами-кандидатами, связанными с ожирением яв-
ляются, в том числе, гены ADRB3, FABP2 и PPARG. Ад-
ренергический бета-3 рецептор (ADRB3) 
экспрессируется преимущественно в висцеральной 
жировой ткани, жировом депо. Мутация в 64 кодоне 
гена ADRB3 с заменой триптофана на аргинин 
(Trp64Arg, rs4994) в белковом продукте гена ADRB3 иг-
рает важную роль в липолизе и регуляции жировой 
массы [11]. 

Ген протеина-2, связывающий жирные кислоты 
(fatty acid-binding protein 2, FABP2), является геном, му-
тации которого играют важную роль в развитии ожи-
рения и метаболического синдрома  [12].  

Рецепторы, активируемые пролифераторами перок-
сисом (PPAR) стоят на перекрестке между липидами и 
воспалением, так как липиды, стимулирующие хрони-
ческое воспаление. Одна из его изоформ – PPARγ ко-
дируетcя геном PPARG. В медицинской практике 
полиморфизм Pro12Ala гена PPARG связывают с пред-
расположенностью к увеличению массы тела, накоп-
лению жировой ткани, риском развития сахарного 
диабета II типа и атеросклероза [13]. В настоящее 
время описывают гораздо более широкие регуляторные 
роли PPAR. Существуют исследования о провоспали-
тельной роли PPARγ, которая заключается в иниции-
ровании развития воспаления 2-го типа. Сниженный 
уровень и снижение активности PPARγ приводит к 
усилению воспаления и иммунных реакций у пациен-
тов [14]. Выявлены значимые различия в частоте встре-
чаемости мутантного аллеля 12Ala у детей с БА, 
ассоциированной с ожирением и отсутствием контроля 
заболевания [15].  

Механизмы взаимодействий БА и ожирения пока 
не ясны. Предполагается, что в основе развития муль-
тифакториальных заболеваний (БА и ожирение) лежат 
сложные межгенные взаимодействия, которые необхо-
димо учитывать при прогнозировании риска развития 
неблагоприятного течения патологического процесса. 
Индивидуальные генетические полиморфизмы яв-
ляются слабым фактором риска развития болезни и не 
могут быть использованы в качестве прогностической 
модели развития мультифакториальных патологий, 
особенно в случаях редких аллелей [16]. Но хорошо из-
вестно, что значимым может являться сочетание небла-
гоприятных аллелей нескольких генов с аддитивным 
эффектом, поэтому идентификации таких полиморфиз-
мов придается большое значение. Ожидается, что об-
наружение, характеристика и интерпретация 
межгенетических взаимодействий улучшат диагно-
стику с последующей разработкой профилактических 
мероприятий с учетом индивидуальных особенностей 
каждого больного. 

Количество генов-кандидатов, которые потенци-
ально могут влиять на различные компоненты как БА, 
так и ожирения, очень велико. Тем не менее лишь не-
большое число исследований было посвящено иссле-
дованию генов обмена веществ ADRB2, ADRΒ3, 
PPARG, FABP2 у больных БА, ассоциированной с ожи-
рением. 

Целью данной работы было изучение вклада поли-
морфных вариантов генов обмена веществ rs1042713 
(Arg16Gly) и rs1042714 (Gln27Glu) гена β2-адреноре-
цептора (ADRB2), rs4994 Trp64Arg (T190C) гена β3-ад-
ренорецептора (ADRΒ3), rs1801282 С34G гена PPARG, 
rs1799883 Ala54Thr (G163A) гена FABP2 с помощью 
алгоритма снижения размерности (Multifactor Dimen-
sionality Reduction – MDR) у больных с БА и ожире-
нием для выявления значимых межгенных 
взаимодействий.  
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Материалы и методы исследования.  
Исследования проведены с учетом требований 

Хельсинкской декларации «Этические принципы про-
ведения медицинских исследований с участием людей 
в качестве субъектов исследования» с поправками 2013 
года и нормативными документами «Правила надлежа-
щей клинической практики в Российской Федерации», 
утвержденными Приказом МЗ РФ №200 от 01.04.2016 
г. Дизайн исследования одобрен решением Этического 
комитета Хабаровского филиала ДНЦ ФПД – НИИ 
ОМИД, получено информированное согласие родите-
лей всех детей на участие в исследовании.  

Для выполнения поставленной цели на базе кли-
ники Хабаровского филиала ДНЦ ФПД – НИИ ОМИД 
был обследован 161 ребенок с диагнозом БА, средний 
возраст которых составил 12,6±0,2 лет. Мальчиков – 88 
(54,7%), девочек – 73 (45,3%). Критерии включения: 
наличие подтвержденного диагноза БА, выставленного 
на основании Международной классификации болез-
ней 10-го пересмотра согласно критериям GINA, воз-
раст 7-17 лет. Критерии исключения: несоответствие 
пациента критериям включения; хронические заболе-
вания других органов, требующие постоянного меди-
каментозного лечения. Среди больных БА 59 
пациентов имели ожирение 1-3 ст. Обследование боль-
ных астмой включало общеклинические, функцио-
нальные, инструментальные методы. Группу контроля 
составили 35 здоровых подростков, сопоставимых по 
полу и возрасту. 

Антропометрические измерения проводились с по-
мощью механического напольного ростомера и меди-
цинских напольных весов (погрешность±100 г). 
Индекс массы тела (ИМТ) рассчитывали как отноше-
ние веса ребенка в килограммах к росту в метрах, воз-
веденному в квадрат, в зависимости от возраста и пола, 
рассчитанных в программе ChildrenBMI.com. Ожире-
ние диагностировали при двух и более стандартных от-
клонениях (SDS, Standard Deviation Score) значений 
ИМТ. Ожирение I степени диагностировали при значе-
ниях SDS ИМТ от 2,0 до 2,4 SDS, ожирение II степени 
– при 2,5-2,9 SDS, ожирение III степени – при 3,0-3,5 
SDS.  

Для исследования полиморфизмов генов использо-
вали ДНК, выделенную из лейкоцитов венозной крови 
стандартным методом с использованием коммерческих 
наборов «ДНК-экспресс крови». Амплификацию про-
водили с помощью наборов НПФ «Литех» (г. Москва) 
методом полимеразной цепной реакции в реальном 
времени.  

Статистическая обработка материала проведена c 
использованием интернет-ресурса VassarStats: Website 
for Statistical Computation (http://vassarstats.net) и Statis-
tica 10.0 (StatSoftInc., USA). Соответствие равновесию 
Харди-Вайнберга рассчитывали с помощью программ-
ного обеспечения Hardy-Weinberg equilibrium calculator. 
Статистическую значимость различий в распределении 
частот аллелей/генотипов устанавливали с помощью χ2 

Пирсона, при множественных сравнениях – χ2 с по-
правкой Йетса. Ассоциации оценивались на основе вы-
числения показателя отношения шансов (odds ratio, 
ОR) с расчетом 95% доверительного интервала CI. 
Критическая величина уровня значимости принята 
равной 0,05.  

Анализ межгенных взаимодействий проводили при 
помощи алгоритма снижения размерности (Multifactor 
Dimensionality Reduction, MDR, 
http://sourceforge.net/projects/mdr). Данная программа 
обладает возможностью построения таблиц сопряжен-
ности, позволяющих оценивать генотипы высокого 
риска, протективные генотипы и их комбинации на ос-
нове оценки вклада каждого конкретного генотипа 
(или их комбинации). Модель межгенных взаимодей-
ствий считали валидированной, если ее согласован-
ность (воспроизводимость – Cross Validation 
Consistency) была не меньше 9/10.   

Результаты исследования и их обсуждение  
Для выявления наиболее ранних и информативных 

маркеров значимости повышения массы тела у боль-
ных БА на первом этапе исследования типированы 
SPN генов rs1042713 и rs1042714 гена ADRB2, rs4994 
гена ADRΒ3, rs1801282 гена PPARG, rs1799883 гена 
FABP2 в группах пациентов с БА и астмой, ассоции-
рованной с ожирением, ожирением и группой конт-
роля. Нами не было получено значимых отличий по 
исследуемым генам между группами.  

Достоверные различия выявлены только в группах 
БА с сопутствующим ожирением и у детей с БА и нор-
мальным ИМТ. Анализ распределения частот геноти-
пов и аллелей полиморфных маркеров исследованных 
полиморфизмов представлены в таблице. 

По результатам анализа генетического исследова-
ния выявлено, что в группе пациентов БА с ожирением 
16Gly минорный аллель ADRB2, выявлялся чаще, чем 
16Arg аллель (OR=1,585; 95%CI [1.004‒2,501]), что 
позволило рассматривать данный полиморфизм как 
фактор риска развития ожирения у детей с БА.  

При исследовании распределения частот аллелей и 
генотипов полиморфного маркера Gln27Glu гена 
ADRB2 (C5318G) (rs1042714) в группе пациентов с ис-
следуемым фенотипом отмечено преобладание аллеля 
Gln и генотипа Gln/Gln с одновременным снижением 
доли генотипа Gln/Glu и Glu/Glu в сравнении с группой 
пациентов с БА и нормальным ИМТ, что позволило 
рассматривать аллель Gly как протективный в отноше-
нии прогрессирования ожирения у детей с БА 
(OR=2,344; 95%CI [1,193–4,604]), а наличие гетерози-
готного генотипа Gln/Glu и гомозиготного генотипа 
Glu/Glu в геноме, напротив, связано с пониженным 
риском (OR=0,780; 95%CI [0,410–1,484] и OR=0,337; 
95%CI [0,120–0,944], соответственно). Полученные 
различия носят статистически достоверный характер 
и свидетельствуют об отсутствии ассоциации маркера 
Gln27Glu с развитием ожирения у больных БА. 
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Таблица 
Частоты SNP у больных БА детей с ожирением и без него 

Гены / SNP
Генотип / 

аллель

Частоты  
аллелей/генотипов

χ2 р

OR

БА с  
ожирением 

(n=59) 

БА без  
ожирения 
(n=102)

значение 95%CI

PPARG2  
rs1801282  
(Pro12Ala)

Генотипы

Pro12Pro 30/0,508 54/0,529

1,09 0,5798

0,920 0,484–1,747

Pro12Ala 20/0,339 38/0,373 0,864 0,441–1,691

Pro12Ala 9/0,153 10/0,098 1,656 0,631–4,343

Аллели

Pro12 80/0,678 146/0,716
0,51 0,475

0,836 0,512–1,367

Ala12 38/0,322 58/0,284 1,196 0,731–1,955

Соответствие равновесию  
Харди-Вайнберга

χ2=2,952;  
р=0,132

χ2=0,7292;  
р=0,464

ADRB2  
(rs1042713)  
Arg16Gly  
(A46G)

Генотипы 

Arg16Arg 12/0,20 36/0,35

4,14 0,1262

0,468 0,220–0,994

Arg16Gly 29/0,49 43/0,42 1,326 0,696–2,526

Gly16Gly 18/0,31 23/0,23 1,508 0,732–3,107

Аллели

Arg16 53/0,45 115/0,56
3,93 0,047

0,631 0,400–0,996

Gly16 65/0,55 89/0,44 1,585 1,004–2,501

Соответствие равновесию  
Харди-Вайнберга

χ2=0,0026; 
р=0,8967

χ2=2,0841; 
р=0,1336

ADRB2 
 Gln27Glu  
(C5318G) 
(rs1042714) 

Генотипы

Gln27Gln 27/0,46 27/0,265

8,26 0,0160

2,344 1,193–4,604

Gln27Glu 27/0,46 53/0,5196 0,780 0,410–1,484

Glu27Glu 5/0,08 22/0,2156 0,337 0,120–0,944

Аллели

Gln27 81/0,69 107/0,525
8,07 0,0045

1,985 1,233–3,195

Glu27 37/0,31 97/0,475 0,504 0,313–0,811

Соответствие равновесию  
Харди-Вайнберга

χ2=0,2346; 
р=0,7672

χ2=0,1775; 
р=0,8424

ADRB3  
Trp64Arg 
(T190C)  
rs4994

Генотипы

Trp64Trp 26/0,44 54/0,53

1,18 0,5543

0,700 0,368–1,334

Trp64Arg 25/0,42 36/0,35 1,348 0,699–2,600

Arg64Arg 8/0,14 12/0,12 1,176 0,451–3,067

Аллели

Trp64 77/0,65 144/0,71
0,99 0,3197

0,783 0,482–1,270

Arg64 41/0,35 60/0,29 1,278 0,788–2,074

Соответствие равновесию  
Харди-Вайнберга

χ2=0,2537; 
р=0,5779

χ2=2,295; 
р=0,1511

FABP2 
Ala54Thr 
(G163A) 
(rs1799883)

Генотипы

Ala54Ala 17/0,29 16/0,16

14,27 0,0008

2,176 1,001–4,727

Ala54Thr 32/0,54 39/0,38 1,915 1,000–3,665

Thr54Thr 10/0,17 47/0,46 0,239 0,109–0,523

Аллели

Ala54 66/0,56 71/0,35
13,65 0,0002

2,378 1,495–3,780

Thr54 52/0,44 133/0,65 0,421 0,265–0,669

Соответствие равновесию  
Харди-Вайнберга

χ2=0,5928; 
р=0,5977

χ2=2,5293; 
р=0,1265
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Установлено, что среди обследованных пациентов 
с БА, ассоциированной с ожирением, по полимор-
физму Ala54Thr (G163A) (rs1799883) гена FABP2 пре-
обладают гомозиготы по аллелю Ala (OR=2,176; 95%CI 
[1,001–4,727]) и генотипам Ala54Ala и Ala54Thr 
(OR=2,176; 95%CI [1,001–4,727] и OR=1,915; 95%CI 
[1,000–3,665], соответственно).  

Не установлена связь полиморфизмов генов гамма-
рецептора, активируемого пролифератором перокси-
сом PPARG2 и гена бета-3 адренергического рецептора 
(ADRB3) у пациентов с БА, ассоциированной с ожире-
нием, и у с детей БА и нормальным ИМТ. Между тем 
их участие в патогенезе развития ожирения у детей с 
БА представляется вполне реальным. 

В результате проведенного анализа межгенных 
взаимодействий пяти полиморфизмов генов обмена ве-

ществ rs1801282 (Pro12Ala) гена PPARG, rs1042713 
(Arg16Gly) и rs1042714 (Gln27Glu) гена β2-адреноре-
цептора (ADRB2), rs4994 (Trp64Arg) гена β3-адреноре-
цептора (ADRΒ3), rs1799883 (Ala54Thr) гена FABP2 с 
помощью алгоритма снижения размерности MDR, при 
сравнении групп детей с БА, ассоциированной с ожи-
рением определена значимая модель взаимодействия 
генов ADRB3 и FABP2. Данная двухлокусная модель 
межгенного взаимодействия характеризуется 100% 
воспроизводимостью (Cross validation consistence – 
10/10), OR=10,87; 95%CI [4,8–24,5]. Согласно данной 
модели повышенный риск ожирения имеют дети с БА 
со следующими генотипами: Trp64Arg ADRΒ3 и 
Ala54Thr FABP2; Trp64Arg ADRΒ3 и Thr54Thr FABP2; 
Trp64Trp ADRΒ3, и Ala54Thr FABP2, Trp64Trp ADRΒ3 
и Thr54Thr FABP2 (рис.)

Рис. Распределение сочетаний генотипов полиморфных вариантов генов обмена веществ у больных детей с 
БА, ассоциированной с ожирением. Темно-серые квадраты – сочетания генотипов повышенного риска ожирения 
у детей с БА, серые – пониженного риска, белые – сочетания не найдены. Левые столбики в каждом квадрате – 
больные БА с ожирением, правые – больные БА с нормальным ИМТ.

Результаты проведенного анализа межгенных взаи-
модействий пяти полиморфизмов генов обмена ве-
ществ rs1801282 (Pro12Ala) гена PPARG, rs1042713 
(Arg16Gly) и rs1042714 (Gln27Glu) гена β2-адреноре-

цептора (ADRB2), rs4994 (Trp64Arg) гена β3-адреноре-
цептора (ADRΒ3), rs1799883 (Ala54Thr) гена FABP2 с 
помощью алгоритма снижения размерности MDR, при 
сравнении групп детей с БА, ассоциированной с ожи-
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рением и отсутствием контроля заболевания выделил 
другую статистически значимую двухлокусную мо-
дель взаимодействия генов rs1042713 гена ADRB2 и 
PPARG (OR=7,75; 95%CI [2,2–27,5]). Согласно данной 
модели повышенный риск отсутствия контроля забо-
левания у пациентов с БА, ассоциированной с ожире-
нием, имеют дети со следующими генотипами: 
Arg16Gly ADRB2 и Pro12Ala PPARG, Arg16Gly ADRB2 
и Ala12Ala PPARG, Gly16Gly ADRB2 и Pro12Ala 
PPARG, Gly16Gly ADRB2 и Ala12Ala PPARG. 

Это соответствует данным исследователей, что ге-
нотип однонуклеотидного полиморфизма ADRB2 
Gly16Arg (SNP) ассоциируется как с обострением 
астмы во время непрерывной терапии β-агонистами 
[17], так и взаимосвязано с ожирением и генетиче-
скими вариантами адренергических рецепторов в раз-
ных популяциях [10]. 

Многие исследователи предполагают, что ожирение 
увеличивает риск возникновения БА и изменяет рас-
пространенную астму в сторону более трудно конт-
ролируемого фенотипа [18]. Но, тем, не менее, 
имеются данные о том, что детская астма также спо-
собствует развитию детского ожирения [19], что под-
тверждают и проведенные нами исследования. 

Таким образом, изучение пяти полиморфизмов 4 
генов обмена веществ свидетельствует о том, что БА у 
пациентов с ожирением ассоциирована с rs1042713 
(Arg16Gly) и rs1042714 (Gln27Glu) гена β2-адреноре-
цептора (ADRB2), rs1801282 Ala54Thr (G163A) гена 
FABP2.  

Полученные результаты анализа межгенных взаи-
модействий свидетельствуют, что ключевая роль в фор-
мировании предрасположенности к ожирению у 
пациентов с БА принадлежит ассоциации полиморф-
ных вариантов генов ADRB3 (rs4994) и FABP2 
(rs1799883), а риск неконтролируемого течения астмы 
у детей с ожирением имеют пациенты с наличием со-
четания полиморфизмов rs1042713 гена ADRB2 и 
rs1801282 гена PPARG, о чем свидетельствуют вы-
явленные двухлокусные модели межгенных взаимо-
действий, определяющие предрасположенность к 
ожирению у детей с БА и влияющие на течение забо-
левания. 

Идентификация генетических предикторов как БА, 
так и ожирения, имеет важное значение для выявления 
лиц с повышенным риском развития данного заболе-
вания, что позволяет своевременно провести среди них 
комплекс профилактических мероприятий.  
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