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РЕЗЮМЕ. Введение. Известно, что рецепторы горького вкуса (TAS2R) экспрессированы на многих клетках 
респираторной системы, а их активация сопровождается широким спектром эффектов, потенциально полезных 
для терапии бронхиальной астмы (БА). Цель. Оценить влияние полиморфизмов генов TAS2R3, TAS2R4 и TAS2R5 
на формирование БА, показатели вентиляционной функции легких и контроль заболевания. Материалы и методы. 
В исследование было включено 240 больных БА различной тяжести (возраст 43,9±1,03 года, 44,5% мужчин) и 90 
здоровых добровольцев (контрольная группа, возраст 38,0±1,09 лет, 50% мужчин). Функцию внешнего дыхания 
оценивали методом стандартной спирометрии, контроль заболевания определяли с помощью вопросника ACT. В 
результате предварительного отбора по частоте минорного аллеля, прогнозирования функциональной значимости 
и оценки неравновесия по сцеплению, полиморфизм TAS2R4 rs33920115 был определен в качестве репрезента-
тивного варианта для группы полиморфизмов TAS2R3, TAS2R4 и TAS2R5. Генотипирование выполняли методом 
ПЦР с анализом плавления ампликонов в высоком разрешении. Результаты. Полиморфизм rs33920115 был 
значимо ассоциирован с БА в кодоминантной (p=0,01), доминантной (p=0,006), рецессивной (p=0,03), лог-адди-
тивной (p=0,003) и мультипликативной (p=0,003) моделях наследования. Носительство генотипа AA чаще отмеча-
лось среди больных БА (29,2% против 17,8% в контрольной группе), тогда как гомозиготы GG были чаще 
представлены в группе контроля (33,3% против 19,2%). Эффект оставался значимым после коррекции на пол и 
возраст (ОШ 1,8; 95%ДИ (1,26-2,61), p=0,001 для лог-аддитивной модели). Мы не обнаружили влияния rs33920115 
на вентиляционную функцию легких и контроль БА. Заключение. Полиморфизм TAS2R4 rs33920115 и связанные 
с ним вариации генов TAS2R3 и TAS2R5 могут влиять на предрасположенность к развитию БА, вероятно, за счет 
изменения экспрессии соответствующих рецепторов. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, функция внешнего дыхания, TAS2R3, TAS2R4, TAS2R5, генетический по-
лиморфизм.  
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SUMMARY. Introduction. It is known that bitter taste receptors (TAS2R) are expressed on many cells of the respi-

ratory system and their activation is accompanied by a wide range of potentially beneficial effects for the treatment of 
asthma. Aim. To evaluate the influence of TAS2R3, TAS2R4 and TAS2R5 polymorphisms on the development of asthma, 
parameters of lung function and control of the disease. Materials and methods. The study enrolled 240 patients with 
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asthma of varying severity (mean age 43.9±1.03 years, 44.5% males) and 90 healthy volunteers (control group, mean age 
38.0±1.09 years, 50% males). Lung function was assessed using standard spirometry, the disease control was determined 
by ACT questionnaire. Preliminary screening by minor allele frequency, prediction of functional significance and assess-
ment of linkage disequilibrium allowed us to select TAS2R4 rs33920115 as a representative variant for the group of TAS2R3, 
TAS2R4 and TAS2R5 polymorphisms. Genotyping was performed by PCR with high-resolution melting analysis. Results. 
rs33920115 polymorphism was significantly associated with asthma in codominant (p=0.01), dominant (p=0.006), reces-
sive (p=0.03), log-additive (p=0.003) and multiplicative (p=0.003) genetic models. Carriage of the AA genotype was more 
often observed among patients with asthma (29.2% vs. 17.8%) while the GG homozygotes were prevalent in the control 
group (33.3% vs. 19.2%). The effect remained significant after adjustment for sex and age (OR 1.8; 95%CI (1.26-2.61), 
p=0.001 for log-additive model). We found no effect of rs33920115 on lung function and asthma control. Conclusion. 
TAS2R4 rs33920115 polymorphism and associated variations in TAS2R3 and TAS2R5 genes may influence the predis-
position to asthma development, probably due to changes in the expression of the corresponding receptors.  

Key words: asthma, lung function, TAS2R3, TAS2R4, TAS2R5, genetic polymorphism.

Бронхиальная астма (БА) – респираторное заболе-
вание, заключающееся в развитии хронического вос-
паления и гиперреактивности дыхательных путей, что 
в типичном случае приводит к возникновению прехо-
дящих эпизодов бронхиальной обструкции. Несмотря 
на довольно высокую распространенность (более 350 
млн больных в мире) [1] и нарастающий тренд заболе-
ваемости (около 15% с 1990 года) [2], широкое исполь-
зование ингаляционных глюкокортикоидов, а также 
длительно- и короткодействующих бронхолитиков поз-
волило добиться заметного снижения бремени заболе-
вания в аспекте показателей нетрудоспособности и 
смертности населения [2]. Тем не менее, несмотря на 
высокий профиль безопасности и эффективность при-
меняемой терапии, не всем больным удается достичь 
контроля симптомов заболевания. По некоторым дан-
ным, контролируемое течение БА отмечается лишь у 
70% пациентов, при этом увеличение дозировок ле-
карственных препаратов и их комбинирование не при-
водит к увеличению доли лиц с контролируемым 
течением заболевания. Напротив, среди пациентов, на-
ходящихся на более высоких ступенях терапии со-
гласно руководству GINA, частота контролируемой БА 
меньше [3]. Данное обстоятельство отчасти может 
быть обусловлено фенотипической и эндотипической 
гетерогенностью БА, из-за чего в ряде случаев эффек-
тивность глюкокортикоидов и β

2
-адреномиметиков в 

сдерживании патологических процессов, протекающих 
в респираторном тракте, оказывается ограниченной. 
Клинически подобные случаи заболевания, трудно 
поддающиеся лечению, часто классифицируют в от-
дельный фенотип БА, распространенность которого 
может достигать 17% [4]. Проблема трудно-контроли-
руемой и тяжелой БА не остается без внимания – ве-
дется непрерывная разработка новых 
фармакологических препаратов, способных послужить 
альтернативой или эффективно дополнить существую-
щие подходы к лекарственной терапии. Например, в 
последнее время нашли успешное применение моно-
клональные антитела, блокирующие сигналинг IgE, 
интерлейкина (IL)-4, IL-5 или IL-13, однако использо-
вание данных препаратов ассоциировано с высокими 

финансовыми затратами и оправдано лишь у больных 
с аллергическим типом воспаления, при котором роль 
перечисленных цитокинов существенна [5]. 

В качестве относительно новых потенциальных те-
рапевтических мишеней при БА могут рассматри-
ваться рецепторы горького вкуса (TAS2R) с 
экстраоральной локализацией. В респираторном тракте 
многие представители данного семейства рецепторов 
широко экспрессированы на эпителиальных и гладко-
мышечных клетках, а также различных лейкоцитах. 
Интерес к TAS2R при респираторной патологии ис-
ходно был обусловлен открытием их бронходилати-
рующего эффекта [6], однако позже было обнаружено, 
что активация данных рецепторов в эксперименталь-
ной модели БА также сопровождается купированием 
воспаления, бронхиальной гиперреактивности и 
уменьшением признаков ремоделирования дыхатель-
ных путей [7]. Несмотря на это, исследования эффек-
тов вариабельности в нуклеотидной 
последовательности генов TAS2R на развитие и течение 
заболевания остаются единичными. Единственное ис-
следование полиморфизмов генов TAS2R10 и TAS2R14 
позволило установить их влияние на обратимость 
бронхиальной обструкции и контроль БА [8]. 

Наше внимание привлек кластер, состоящий из 
близко расположенных генов TAS2R3, TAS2R4 и 
TAS2R5 на 7 хромосоме, поскольку известно, что 
TAS2R5 способен опосредовать релаксацию гладкой 
мускулатуры бронхов, а его экспрессия на лейкоцитах 
периферической крови обратно коррелирует с бронхи-
альной проходимостью у больных БА [9, 10]. Целью 
работы было оценить влияние полиморфизмов генов 
TAS2R3, TAS2R4 и TAS2R5 на формирование БА, пока-
затели вентиляционной функции легких и контроль за-
болевания.  

Материалы и методы исследования  
Исследования проводили в соответствии с принци-

пами Хельсинкской декларации «Этические принципы 
проведения медицинских исследований с участием 
людей в качестве субъектов исследования» с поправ-
ками 2013 г. и нормативными документами «Правила 
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надлежащей клинической практики в Российской Фе-
дерации», утвержденными Приказом Министерства 
здравоохранения Российской Федерации №200н от 
01.04.2016. Все лица подписывали информированное 
согласие на участие в исследовании в соответствии с 
протоколом, одобренным локальным комитетом по 
биомедицинской этике. 

В исследование было включено 240 больных БА 
различной тяжести (основная группа) и 90 здоровых 
добровольцев (контрольная группа), проживающих в 
южных районах Амурской области Российской Феде-
рации. Больные БА были несколько старше, чем лица 
группы контроля (43,9±1,03 против 38,0±1,09, 
p=0,001), при этом половой состав групп значимо не 
отличался (мужчины 44,5% против 50,0% в основной 
и контрольной группах, соответственно, p=0,38). По-
давляющее большинство обследованных никогда не 
курили (82,5% против 86,7% в основной и контрольной 
группах, соответственно, p=0,36). В основной группе 
преобладали больные с легкой персистирующей БА 
(39,6%), а также лица, которым диагноз был выставлен 
впервые (25,8%).  

С целью определения контроля БА использовали 
вопросник Asthma Control Test, согласно проведенной 
оценке большинство пациентов (71,8%) имели некон-
тролируемое течение заболевания. Показатели функ-
ции внешнего дыхания измеряли методом 
спирометрии форсированного выдоха на аппарате Easy 
on-PC (nddMedizintechnik AG, Швейцария), обрати-
мость бронхиальной обструкции выявляли в ходе теста 
с бронхолитиком (сальбутамол 400 мкг). Измеренный 
показатель объема форсированного выдоха за 1 сек. 
(ОФВ

1
) составлял 83,0 (71,0-97,0)%, индекса Тиффно 

(ИТ) – 78,3 (68,0-88,0)%, в 41,9% случаев была обна-
ружена положительная реакция на бронхолитик. 

Проанализировав информацию в базе данных одно-
нуклеотидных полиморфизмов NCBI dbSNP, мы иден-
тифицировали полиморфизмы, частота минорного 
аллеля для которых среди европеоидов согласно дан-
ным проекта «1000 геномов» составляла 0,05 и более. 
В результате было предварительно отобрано 2 поли-
морфизма гена TAS2R3, 16 – TAS2R4 и 3 – TAS2R5. Био-
информатический анализ функциональной 
значимости, проведенный с использованием онлайн 
сервисов RegulomeDB [11], Ensembl Variant Effect Pre-
dictor [12] и SNPinfo [13] позволил выявить, что все по-
лиморфизмы 5'-нетранслируемых регионов, кроме 
rs61582517, обладают потенциально высоким влия-
нием на экспрессию соответствующих генов, миссенс 
полиморфизмы, влекущие за собой аминокислотные 
замены, по всей видимости, не влияют на функцию ре-
цепторов, а полиморфизмы 3'-нетранслируемых уча-
стков не оказывают эффекта на связывание с 
микро-РНК, и, таким образом, не изменяют стабиль-
ности транскриптов (табл. 1). 

Анализ неравновесия по сцеплению, выполненный 
с помощью онлайн сервиса NCBI LDlink [14], показал, 
что все полиморфизмы, кроме rs147640196 и 
rs74491248 находятся в полностью сцепленном состоя-
нии. Необходимо заметить, что по техническим причи-
нам анализ состояния неравновесия по сцеплению для 
rs61582517, rs3840580, rs35615465 и rs201951062 про-
вести не удалось. Полученные значения r2 для сцеплен-
ных полиморфизмов составляли 0,98-1,0 (рис. 1). 
Благодаря столь высокому уровню корреляции, зная ге-
нотип по одному из полиморфизмов можно практиче-
ски безошибочно определить генотипы для всех 
остальных. Учитывая данный факт, для дальнейшей 
работы был выбран единственный полиморфизм – 
TAS2R4 rs33920115. 

ДНК выделяли из периферической венозной крови 
коммерческими наборами «ДНК-Экстран-1» (ЗАО 
«Синтол», Россия). Полиморфизм генотипировали ме-
тодом ПЦР с анализом плавления ампликонов в высо-
ком разрешении (HRM-анализ) на амплификаторе 
CFX96 (Bio-Rad, США). Реакционная смесь включала: 
ДНК – матрица 50 нг, 1х ПЦР-буфер с интеркалирую-
щим красителем EvaGreen, MgCl

2
 – 2,5 мМ, dNTP – 

0,25 мМ, праймеры: прямой 5`-
CCCCTCTTCTGGACCTGATTATTAT-3` и обратный 
5`-GGATGCAGCCACAGATGTTAC-3` в концентрации 
0,2 мкМ, Hot Start Taq-полимераза, ингибированная ан-
тителами – 1 ЕД, вода – до 10 мкл. Амплификацию 
проводили в режиме: предварительная денатурация – 
96ºС/1,5 мин., 40 циклов – денатурация 96ºC/5 сек., 
отжиг/элонгация при 61ºC/12 сек., финальная элонга-
ция – 72ºC/1 мин. Анализ плавления выполняли по 
протоколу: предварительная денатурация при 96ºC/1 
мин., гибридизация – 70ºC/1 мин., плавление с гради-
ентным повышением температуры от 70ºC до 95ºC с 
шагом 0,2ºC. Анализ кривых плавления выполняли в 
программном обеспечении Precision Melt Analysis Soft-
ware (Bio-Rad, США). 

Статистические расчеты выполняли в программном 
пакете Statistica 12.0 (StatSoft, Inc., США). Все данные 
представлены в формате Me (Q

1
; Q

3
) – медиана и меж-

квартильный интервал. Оценку значимости межгруп-
повых различий для количественных переменных 
выполняли с помощью критерия t Стьюдента (для нор-
мально распределенных переменных) либо рангового 
дисперсионного анализа Краскела-Уоллиса и критерия 
U Манна-Уитни (для переменных, распределение ко-
торых отличалось от нормального). Оценку ассоциа-
ций генотипов и аллелей с качественными признаками 
проводили с использованием критерия χ2 Пирсона. Для 
тестирования ассоциаций в лог-аддитивной модели и 
коррекции на ковариаты использовали биномиальную 
логистическую регрессию. В качестве критического 
уровня значимости принимали значение 0,05.
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Таблица 1 
Характеристика наиболее распространенных полиморфизмов генов TAS2R3, TAS2R4 и TAS2R5 

Ген rsID
Нуклеотидная/аминокислотная 

замена
Участок

Функциональная  
значимость

TAS2R3 rs765007 g.141764114T>C 5’-нетранслируемый регион
RegulomeDB  

rank 1f

TAS2R3 rs2270009
g.141764965C>T 

(p.Gly269=)
кодирующий регион

синонимичный  
вариант

TAS2R4 rs33920115 g.141777387G>A 5’-нетранслируемый регион
RegulomeDB 

rank 1f

TAS2R4 rs61582517 g.141777799_141777806dup 5’-нетранслируемый регион
RegulomeDB 

rank 7

TAS2R4 rs2233998
g.141778508T>C 

(p.Phe7Ser)
кодирующий регион

SIFT: tolerated 
PolyPhen: benign

TAS2R4 rs2234001
g.141778774G>C  

(p.Val96Leu)
кодирующий регион

SIFT: tolerated 
PolyPhen: benign

TAS2R4 rs2234002
g.141779000G>A  

(p.Ser171Asn)
кодирующий регион

SIFT: tolerated 
PolyPhen: benign

TAS2R4 rs3840580 g.141779554dup 3’-нетранслируемый регион -

TAS2R4 rs57641758 g.141779930A>G 3’-нетранслируемый регион -

TAS2R4 rs35127278 g.141780293G>T 3’-нетранслируемый регион -

TAS2R4 rs2214838 g.141780413A>G 3’-нетранслируемый регион -

TAS2R4 rs2190243 g.141780676C>G 3’-нетранслируемый регион -

TAS2R4 rs2190244 g.141780772A>G 3’-нетранслируемый регион -

TAS2R4 rs17464086 g.141781136G>A 3’-нетранслируемый регион -

TAS2R4 rs35615465 g.141781583_141781584dup 3’-нетранслируемый регион -

TAS2R4 rs147640196 g.141781734T>A 3’-фланкирующий регион -

TAS2R4 rs201951062 g.141781800TCCA[4] 3’-фланкирующий регион -

TAS2R4 rs74491248 g.141781815A>C 3’-фланкирующий регион -

TAS2R5 rs2234007 g.141790111G>A 3’-фланкирующий регион
RegulomeDB 

rank 1f

TAS2R5 rs2234012 g.141790307A>G 5’-нетранслируемый регион
RegulomeDB 

rank 1f

TAS2R5 rs2227264
g.141790438G>T 

(p.Ser26Ile)
кодирующий регион

SIFT: tolerated 
PolyPhen: benign
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Рис. 1. Тепловая карта, демонстрирующая неравновесие по сцеплению между отобранными полиморфизмами 
генов TAS2R3, TAS2R4, TAS2R5.

Результаты исследования и их обсуждение  
Частоты генотипов для rs33920115 находились в 

равновесии Харди-Вайнберга, как в общей выборке, 
так и в исследуемых группах. Носительство генотипа 
AA чаще встречалось среди больных БА, тогда как ге-
нотип GG чаще обнаруживался в контрольной группе. 
Ассоциация была значимой в кодоминантной (p=0,01), 

доминантной (p=0,006), лог-аддитивной (p=0,003), ре-
цессивной (p=0,03) и мультипликативной (p=0,003) мо-
делях наследования (табл. 2). Коррекция на показатели 
пола и возраста не приводила к снижению значимости 
найденных ассоциаций (ОШ 2,3; 95%ДИ (1,30-3,98), 
p=0,004 для доминантной модели; ОШ 1,8; 95%ДИ 
(1,26-2,61), p=0,001 для лог-аддитивной модели). 
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Таблица 2 
Частоты генотипов и аллелей по полиморфизму rs33920115 в исследуемых группах 

Модель  
наследования

Генотипы и  
аллели

Больные БА, n (%)
Контрольная группа, 

 n (%)
Значимость  
различий (p) 

Кодоминантная

AA 70 (29,2) 16 (17,8)

0,01AG 124 (51,6) 44 (48,9)

GG 46 (19,2) 30 (33,3)

Доминантная
AA+AG 194 (80,8) 60 (66,7)

0,006
GG 46 (19,2) 30 (33,3) 

Рецессивная
AA 70 (29,2) 16 (17,8)

0,03
AG+GG 170 (70,8) 74 (82,2)

Мультипликативная
A 264 (55,0) 76 (42,2)

0,003
G 216 (45,0) 104 (57,8)

Несмотря на взаимосвязь с БА, полиморфизм 
rs33920115 не оказывал эффекта на показатели венти-
ляционной функции легких и результат пробы с брон-

холитиком (табл. 3). Аналогичным образом, не было 
найдено каких-либо ассоциаций rs33920115 с конт-
ролем БА.

Таблица 3 
Показатели вентиляционной функции легких среди больных БА с разными генотипами по  

полиморфизму rs33920115 

Показатель
Носители генотипа 

AA
Носители генотипа 

AG
Носители генотипа 

GG
Значимость  
различий (p)

ФЖЕЛ, % должн. 100,0 (90,9-111,0) 94,0 (86,0-109,0) 99,0 (83,0-113,0) 0,23

ОФВ
1
, % должн. 85,0 (72,4-96,0) 82,0 (68,0-98,0) 82,0 (69,0-95,0) 0,84

ИТ, % 79,0 (67,0-88,0) 78,1 (68,0-88,0) 77,0 (68,8-84,0) 0,64

ПОС, % должн. 82,0 (65,0-97,0) 77,0 (61,0-96,0) 76,0 (66,0-93,0) 0,48

МОС
25

, % должн. 70,0 (51,5-84,0) 68,0 (45,0-84,0) 69,0 (49,0-78,0) 0,71

МОС
50

, % должн. 51,0 (39,0-66,0) 53,0 (36,0-72,0) 54,0 (39,0-64,0) 0,86

МОС
75

, % должн. 41,0 (31,0-57,0) 43,0 (34,0-64,0) 45,0 (33,0-60,0) 0,68

ΔОФВ
1
, % 11,5 (4,5-20,6) 9,0 (5,0-14,4) 10,3 (5,0-18,8) 0,33

Дополнительно, с целью детализировать влияние 
полиморфизмов регуляторных участков на экспрессию 
соответствующих генов, мы обратились к базе данных 
GTEx Project (https://www.gtexportal.org/). В результате 
было установлено, что носительство генотипа AA по 
полиморфизму rs33920115 сопровождается более вы-
сокой экспрессией TAS2R4 в тканях легких и цельной 
крови. При этом нормализованный уровень экспрессии 
гена у носителей генотипа GG – наименьший, а у гете-
розигот – промежуточный (рис. 2). 

Интересно, что для сцепленных с rs33920115 поли-
морфизмов TAS2R5 отмечался обратный эффект на экс-
прессию соответствующего гена. Так, носительство 
генотипа AA по TAS2R4 rs33920115 указывает на гомо-
зиготность по аллелям A и G для TAS2R5 rs2234007 и 
TAS2R5 rs2234012 соответственно. При этом данные 

генотипы ассоциированы со сниженной экспрессией 
TAS2R5 (рис. 3). Для полиморфизма TAS2R3 rs765007 
данные о влиянии на экспрессию в клетках легких или 
крови отсутствовали. 

Таким образом, основываясь на полученных дан-
ных, можно предполагать, что у больных БА будет от-
мечаться апрегуляция TAS2R4, но снижение экспрессии 
TAS2R5. Однако необходимо помнить, что наследствен-
ный фон – лишь один из факторов, влияющих на экс-
прессию. В условиях патологии дополнительную роль 
могут играть гуморальные медиаторы, например, ци-
токины IL-4, IL-5 и IL-13, характерные для аллергиче-
ской БА, для которых экспериментально было 
показано стимулирующее влияние на экспрессию мно-
гих TAS2R, в том числе TAS2R4 и TAS2R5 [15].
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Рис. 2. Уровни экспрессии гена TAS2R4 в тканях легких и цельной крови в зависимости от генотипа по поли-
морфизму rs33920115 (согласно данным базы GTEx Portal).

Рис. 3. Уровни экспрессии гена TAS2R5 в тканях легких и цельной крови в зависимости от генотипа по поли-
морфизму rs2234007 (согласно данным базы GTEx Portal).

В целом, ситуация с рецепторами горького вкуса в 
контексте их роли при БА выглядит несколько проти-
воречивой. С одной стороны, проведенные исследова-
ния прямо или косвенно указывают на повышенную 
экспрессию TAS2R, по крайней мере, при аллергиче-
ской БА. С другой – все эффекты активации TAS2R, 
выявленные in vitro или in vivo, представляются исклю-
чительно полезными с точки зрения терапии заболева-
ния: агонисты TAS2R снижают продукцию цитокинов 
лейкоцитами и воспалительную клеточную инфильт-
рацию, улучшают проходимость дыхательных путей за 
счет сужения сосудов и уменьшения отека слизистой 
оболочки, а также путем непосредственной релаксации 
гладкой мускулатуры бронхов [6, 7, 15]. По большому 
счету, несмотря на большие перспективы использова-

ния TAS2R как терапевтических мишеней, остается не 
ясен биологический смысл их апрегуляции у больных 
БА. Ориентируясь на полезные эффекты активации ре-
цепторов, можно предположить, что увеличение их 
экспрессии является отражением саногенетических 
процессов, сдерживающих прогрессирование заболе-
вания, однако эндогенные агонисты TAS2R до настоя-
щего времени не были найдены [16], а значимая 
апрегуляция рецепторов отмечается при тяжелой БА 
[10], что может указывать на неэффективность эндо-
генных TAS2R-опосредованных защитных механиз-
мов. Генетическая предрасположенность к развитию 
БА, обнаруженная в проведенном нами исследовании, 
и, вероятно, обусловленная изменением экспрессии 
генов, также не вносит ясности в обозначенную про-
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блему. Вероятная апрегуляция TAS2R4, ассоциирован-
ная с частым носительством аллеля A по полимор-
физму rs33920115 у больных БА, указывает на исходно 
патологическую роль соответствующего рецептора, а 
сопутствующая даунрегуляция TAS2R5, предположи-
тельно имеющая место при развитии заболевания, хотя 
и согласуется с наличием бронхообструктивного син-
дрома при БА, не подтверждается результатами опуб-
ликованных научных работ.  

Выводы  
Проведенное исследование позволило впервые 

установить эффект полиморфизмов генов TAS2R3, 
TAS2R4 и TAS2R5 на формирование БА. За счет сцеп-
ленного наследования не представляется возможным 
однозначно выделить причинную вариацию генетиче-
ской последовательности, ассоциированную с заболе-
ванием, однако мы считаем, что наибольший вклад 
вносят полиморфизмы регуляторных регионов, изме-
няющие экспрессию генов TAS2R4 (rs33920115) и 
TAS2R5 (rs2234007 и rs2234012). Носительство аллеля 
A по полиморфизмам rs33920115 и rs2234007, а также 
аллеля G по rs2234012 увеличивает предрасположен-
ность к развитию БА, вероятно, за счет увеличения экс-

прессии TAS2R4, но снижения TAS2R5. Не исключено, 
что экспрессия TAS2R может изменяться по мере тече-
ния заболевания, в том числе под влиянием нарастаю-
щей продукции различных цитокинов или на фоне 
действия препаратов базисной терапии. Таким обра-
зом, в ходе дальнейшей работы необходимо верифици-
ровать предполагаемые особенности экспрессии 
TAS2R4 и TAS2R5 у больных БА с различными геноти-
пами, тяжестью заболевания, а также изменения, об-
условленные фармакотерапией глюкокортикоидами и 
β2-адренергическими агонистами.  
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