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РЕЗЮМЕ. Введение. Рецепторы горького вкуса (TAS2R) – семейство рецепторов, состоящее из 25 предста-
вителей, экспрессированных в различных органах и тканях организма. Несмотря на высокий потенциал агонистов 
TAS2R как лекарственных препаратов для лечения бронхиальной астмы (БА), работы, характеризующие экспрес-
сию данных рецепторов при БА единичны. Цель. Провести сравнительную характеристику полного спектра генов 
TAS2R, экспрессируемых в назальном эпителии здоровых лиц и больных БА, а также определить TAS2R, ассоции-
рованные с особенностями течения заболевания. Материалы и методы. В исследование было включено 23 боль-
ных БА (средний возраст 41,4 ± 3,15 лет) различной степени тяжести и 8 условно здоровых добровольцев (средний 
возраст 38,4 ± 1,67 лет). Клетки для анализа получали методом браш-биопсии из нижней носовой раковины. Экс-
прессию мРНК анализировали методом секвенирования нового поколения (NGS) на секвенаторе MGISEQ-200. 
Показатели вентиляционной функции легких определяли с помощью спирометрии. Контроль БА оценивали с по-
мощью вопросника Asthma Control Test (ACT). Результаты. Среди больных БА в 100% образцов определялась 
экспрессия TAS2R4, TAS2R5 и TAS2R20, другие наиболее часто экспрессируемые гены включали TAS2R38, TAS2R14, 
TAS2R19 и TAS2R31. В контрольной группе стабильно определялся только TAS2R20, реже, но более чем в половине 
образцов, были экспрессированы TAS2R4, TAS2R5, TAS2R14, TAS2R10 и TAS2R38. Экспрессия TAS2R9, TAS2R16 и 
TAS2R43 не была обнаружена ни в одном из образцов больных БА и контрольной группы. TAS2R20 был экспрес-
сирован в 1,6 раз выше у больных БА, по сравнению с контрольной группой (FDR p = 0,07), и обратно коррелировал 
с контролем заболевания (ρ = -0,74, FDR p = 0,001). Экспрессия генов TAS2R4 и TAS2R5 была обратно взаимосвя-
зана с проходимостью дыхательных путей, особенно с МОС50 (FDR p = 0,04) и СОС25-75 (FDR p = 0,01). Заключе-
ние. Рецепторы TAS2R4, TAS2R5 и TAS2R20, отличающиеся наиболее стабильной и высокой экспрессией мРНК 
в назальном эпителии больных БА, представляют наибольший интерес для дальнейшего изучения. Экспрессия 
TAS2R20 ассоциирована с БА и возрастает по мере снижения ее контроля, а TAS2R4 и TAS2R5 в большей степени 
подвержены апрегуляции у лиц с более выраженной бронхиальной обструкцией. 

Ключевые слова: рецепторы горького вкуса, TAS2R, бронхиальная астма, экспрессия, бронхиальная обструк-
ция, контроль, назальный эпителий, NGS.  
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SUMMARY. Introduction. Bitter taste receptors (TAS2R) are a family of receptors consisting of 25 members ex-
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pressed in various organs and tissues of the body. Despite the high potential of TAS2R agonists as therapeutic agents for 
the treatment of asthma, there are only a few studies describing the expression of these receptors in asthma. Aim. To 
conduct a comparative analysis of the full spectrum of TAS2R genes expressed in the nasal epithelium of healthy individuals 
and patients with asthma, as well as to identify TAS2R associated with the disease characteristics. Materials and methods. 
The study included 23 patients with asthma (mean age 41.4 ± 3.15 years), predominantly of moderate severity, and 8 
healthy volunteers (mean age 38.4 ± 1.67 years). Cells for analysis were obtained via brush biopsy from the inferior nasal 
turbinate. mRNA expression was analyzed using next-generation sequencing (NGS) on MGISEQ-200 sequencer. Pul-
monary function was assessed using spirometry. Asthma control was evaluated using the Asthma Control Test (ACT) 
questionnaire. Results. Among the patients with asthma, expression of TAS2R4, TAS2R5 and TAS2R20 was detected in 
100% of the samples; other highly expressed genes included TAS2R38, TAS2R14, TAS2R19 and TAS2R31. In the control 
group, only TAS2R20 was consistently detected, while TAS2R4, TAS2R5, TAS2R14, TAS2R10 and TAS2R38 were expressed 
less frequently but at least in half of the samples. Expression of TAS2R9, TAS2R16 and TAS2R43 was completely absent 
both in asthma and control samples. TAS2R20 was expressed 1.6-fold higher in patients with asthma compared to the 
control group (FDR p=0.07), and inversely correlated with disease control (ρ = -0.74, FDR p = 0.001). Expression of 
TAS2R4 and TAS2R5 was inversely correlated with airway patency, particularly with FEF50 (FDR p = 0.04) and MEF25-75 
(FDR p = 0.01). Conclusion. TAS2R4, TAS2R5, and TAS2R20 receptors, which show the most stable and high mRNA 
expression in the nasal epithelium of patients with asthma, are of the greatest interest for further study. Expression of 
TAS2R20 is associated with asthma and increases as the disease control decreases, while TAS2R4 and TAS2R5 undergo 
upregulation in individuals with more pronounced bronchial obstruction.  

Key words: asthma, expression, bitter taste receptors, TAS2R, bronchial obstruction, NGS, airway epitelium.

В настоящее время установлено, что рецепторы 
горького вкуса (taste 2 receptors, TAS2R) не только иг-
рают важную роль в распознавании потенциально ток-
сичных веществ, предотвращая отравление при их 
случайном употреблении внутрь, но и участвуют во 
множестве других биологических процессов, экспрес-
сируясь в различных органах и тканях организма. У 
большинства людей можно обнаружить 25 белок-коди-
рующих генов TAS2R: TAS2R1, -3, -4, -5, -7, -8, -9, -10, 
-13, -14, -16, -19, -20, -30, -31, -38, -39, -40, -41, -42, -43, 
-45, -46, -50 и -60. TAS2R состоят из семи трансмем-
бранных доменов и являются G-белок-связанными ре-
цепторами, сигнальный каскад которых включает 
диссоциацию субъединиц G-белка, активацию фосфо-
липазы C β2 (PLCβ2) с расщеплением фосфотидили-
нозитол-4,5-бифосфата на инозитол-1,4,5-трифосфат 
(IP3) и диацилглицерол. Образовавшийся IP3 связыва-
ется с соответствующими рецепторами (IP3R) на эндо-
плазматическом ретикулуме, что влечет выход ионов 
кальция в цитозоль. В эпителии языка дальнейший сиг-
налинг опосредован каналами с транзиторным рецеп-
торным потенциалом TRPM5, а в клетках других типов 
и локализации может иметь свои особенности [1]. 

Широкий спектр TAS2R был обнаружен в различ-
ных отделах респираторного тракта. Так, в эпителии 
переднего решетчатого синуса определялась экспрес-
сия всех TAS2R, при этом среди здоровых лиц наибо-
лее высокая экспрессия была найдена для генов 
TAS2R31, -30, -14, -43, -4, -3, -49, -19, -13, -5, а самая 
низкая – для TAS2R1, -7, -8, -9, -16, -39, -40, -41, -42, -
60 [2]. В первичных дифференцированных культурах 
эпителия дыхательных путей картина отличалась: наи-
более высокая экспрессия была характерна для 
TAS2R1, в меньшей степени экспрессировались TAS2R4 
и TAS2R14, промежуточный уровень занимали TAS2R9, 
-10, -13 и -16, а самая низкая экспрессия отмечалась 

для TAS2R3, -7 и -8. Авторы также обнаружили экс-
прессию белка рецепторов TAS2R4, -38, -43 и -46 не-
посредственно на ресничках эпителиальных клеток [3]. 
В тотальной ткани бронхов наиболее экспрессируемым 
геном был TAS2R14, а среди генов с наиболее низкой 
экспрессией находились TAS2R20, -38, -7, -8 и -9 [4]. В 
гладкой мускулатуре дыхательных путей были най-
дены рецепторы (в порядке убывания уровня экспрес-
сии) TAS2R10, -14, -31, -5, -4, -19, -3, -20, -45, -50, -30, 
-9, -13, -42, -46, -1 и -8 [5], а перечень TAS2R на лейко-
цитах крови включал TAS2R4, -5, -10, -13, -14, -19, -20, 
-31, -45, -46 и -50 [6]. 

Функции, реализуемые TAS2R в респираторном 
тракте, зависят от типа клеток, на которых они экспрес-
сируются. На сегодняшний день известно, что на соли-
тарных хемочувствительных клетках и цилиарном 
эпителии дыхательных путей TAS2R опосредуют не-
специфическую защиту от инфекций, активируя про-
дукцию антимикробных пептидов, оксида азота, а 
также увеличивая скорость мукоцилиарного клиренса 
[7]. TAS2R, экспрессированные на гладкомышечных 
клетках, оказывают релаксирующий и антипролифера-
тивный эффекты, а на лейкоцитах подавляют продук-
цию воспалительных медиаторов [8]. 

На фоне относительной немногочисленности работ, 
рассматривающих экспрессию различных TAS2R в ды-
хательной системе, исследования, посвященные осо-
бенностям экспрессии TAS2R при бронхиальной астме 
(БА), единичны. Несмотря на широкий выбор агони-
стов TAS2R, имеющих перспективы применения в ка-
честве бронходилатирующих и 
противовоспалительных средств для лечения БА [8], 
фактически, на сегодняшний день доступны резуль-
таты лишь одного исследования, показавшего, что экс-
прессия рецепторов TAS2R13, -14 и -19 увеличена в 
лейкоцитах детей с тяжелой, резистентной к терапии 
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БА, по сравнению со здоровыми детьми. При этом для 
экспрессии TAS2R5 были установлены обратные кор-
реляции с показателями вентиляционной функции лег-
ких и прямая взаимосвязь с гиперреактивностью 
дыхательных путей на метахолин. Несмотря на это, по-
вышенный уровень TAS2R у больных, вероятно, имел 
протективный эффект по отношению к БА, поскольку 
in vitro агонисты TAS2R подавляли индуцированную 
липополисахаридами продукцию широкого спектра 
цитокинов (интерлейкин (IL)-1β, IL-2, IL-4, IL-5, IL-10, 
IL-13, IL-17, интерферон γ, фактор некроза опухоли α, 
моноцитарный хемотаксический протеин-1, проста-
гландин E2, гранулоцитарный и гранулоцитарно-мак-
рофагальный колониестимулирующие факторы) [6]. 
Дополнительно можно обратить внимание на работу 
Kook J.H. et al., которая посвящена особенностям экс-
прессии TAS2R в назальном эпителии больных аллер-
гическим ринитом – заболеванием, имеющим 
некоторые общие патогенетические черты с БА и часто 
ей сопутствующим. Авторы исследовали ограничен-
ный перечень рецепторов (TAS2R4, -5, -7, -10, -14, -39 
и -43) и установили, что их экспрессию можно обна-
ружить в эпителиальных клетках как на уровне мРНК, 
так и на уровне белка. При этом у больных аллергиче-
ским ринитом уровень экспрессии всех изученных 
TAS2R был значимо выше по сравнению со здоровыми 
лицами. Примечательно, что причиной повышенной 
экспрессии TAS2R при аллергическом рините и, веро-
ятно, БА может быть аллергическое воспаление, ос-
новными медиаторами которого являются 

интерлейкины IL-4, -5 и -13. В эксперименте in vitro на 
дифференцированных культурах эпителиальных кле-
ток данные интерлейкины достоверно увеличивали 
экспрессию TAS2R рецепторов. Как и в работе Ors-
mark-Pietras C. et al. [6], активация TAS2R имела сано-
генетический эффект, способствуя констрикции 
сосудов и увеличению объема носовой полости [9]. 

Целью настоящей работы было дать сравнительную 
характеристику полного спектра генов TAS2R, экспрес-
сируемых в назальном эпителии здоровых лиц и боль-
ных БА, а также определить TAS2R, ассоциированные 
с особенностями течения заболевания.  

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. Все лица подписывали информированное 
согласие на участие в исследовании в соответствии с 
протоколом, одобренным локальным комитетом по 
биомедицинской этике ДНЦ ФПД. 

В исследование было включено 23 больных БА раз-
личной степени тяжести (основная группа) и 8 условно 
здоровых добровольцев, не имевших нарушений функ-
ции внешнего дыхания (контрольная группа). Обсле-
дуемые группы не различались по возрасту, полу, 
индексу массы тела, частоте курения и наличию аллер-
гического ринита (табл. 1).

Показатель Основная группа Контрольная группа Значимость (p)

Возраст, лет 41,4 ± 3,15 38,4 ± 1,67 0,58

Пол мужской, n (%) 9 (37,1) 1 (12,5) 0,17

Курящие лица, n (%) 10 (43,5) 1 (12,5) 0,11

Индекс курения, пачка-лет 0,0 (0,0-15,0) 0,0 (0,0-0,0) 0,20

Аллергический ринит, n (%) 7 (30,4) 1 (12,5) 0,32

Индекс массы тела, кг/м2 25,9 (21,6-30,8) 23,6 (21,0-26,4) 0,25

ЖЕЛ, % должн. 101,0 (91,0-114,0) 104,9 (93,0-116,0) 0,63

ФЖЕЛ, % должн. 105,0 (94,0-114,0) 102,1 (91,5-115,5) 0,99

ОФВ1, % должн. 99,0 (81,0-101,0) 109,5 (96,0-117,0) 0,03

ОФВ1/ФЖЕЛ, % 75,0 (69,1-81,0) 88,8 (85,2-99,4) 0,003

ПОС, % должн. 88,0 (73,0-101,0) 119,5 (103,0-128,0) 0,004

МОС25, % должн. 77,0 (65,0-94,0) 127,5 (109,4-138,0) <0,001

МОС50, %должн. 68,0 (48,0-75,0) 111,5 (103,2-132,5) <0,001

МОС75, % должн. 57,0 (51,0-85,0) 105,0 (77,5-113,5) 0,004

СОС25-75, % должн. 66,0 (45,0-79,0) 114,5 (94,6-125,0) <0,001

Таблица 1 
Клинико-функциональная характеристика исследуемых групп 
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С целью определения контроля БА использовали 
вопросник Asthma Control Test (ACT), при этом боль-
шая часть пациентов (59%) имела неконтролируемое 
течение заболевания. 

Показатели функции внешнего дыхания (жизнен-
ную емкость легких (ЖЕЛ), форсированную ЖЕЛ 
(ФЖЕЛ), объем форсированного выдоха за 1 сек. 
(ОФВ1), соотношение ОФВ1/ФЖЕЛ, пиковую объ-
емную скорость (ПОС), максимальную объемную ско-
рость на уровне 25% ФЖЕЛ (МОС25), 50% ФЖЕЛ 
(МОС50), 75% ФЖЕЛ (МОС75), среднюю объемную 
скорость (СОС25-75)) измеряли методом спирометрии 
форсированного выдоха на аппарате Easy on-PC 
(nddMedizintechnik AG, Швейцария). 

Клетки назального эпителия получали с помощью 
браш-биопсии из нижней носовой раковины, после 
чего немедленно помещали в RTL Lysis Buffer 
(Guangzhou Magen Biotechnology Co., Ltd., КНР) и за-
мораживали при -80°C. Общую РНК выделяли коммер-
ческими наборами HiPure Total RNA Kit (Guangzhou 
Magen Biotechnology Co., Ltd., КНР) согласно прото-
колу производителя. Концентрацию РНК определяли 
на флуориметре Qubit 4 (Thermo Fisher Scientific, 
США), качество РНК оценивали с помощью микрочи-
пового электрофореза на системе MCE-202 MultiNA 
(Shimadzu, Япония). Селекцию мРНК проводили набо-
рами VAHTS mRNA Capture Beads (Nanjing Vazyme 
Biotech Co., Ltd., КНР), для подготовки библиотек ис-
пользовали наборы MGIEasy RNA Library Prep Set 
(MGI Tech, КНР). Секвенирование выполняли на пол-
ногеномном секвенаторе MGISEQ-200 (MGI Tech, 
КНР) в режиме SE50.  Анализ качества полученных 
прочтений проводили в программном обеспечении 
FastQC v0.12.1. Всего было проанализировано 1002,6 
млн прочтений со средним качеством Q30 – 83,1%. 
Картирование прочтений на референсный транскрип-
том T2T-CHM13v2.0 и подсчет числа транскриптов вы-
полняли с помощью программного обеспечения 
Salmon v1.10.1 [10]. Последующую обработку данных 
проводили в среде R (R Foundation for Statistical Com-
puting, Австрия) с использованием пакетов: tximport 
v1.28.0 – для сортировки импортируемых транскрип-
тов по генам, DESeq2 v1.40.2 – для анализа дифферен-
циальной экспрессии генов. Дифференциально 
экспрессированными считали гены, уровень значимо-
сти различий для которых после коррекции на множе-
ственные сравнения (FDR) составлял <0,1. 
Нормализованные с помощью DESeq2 значения экс-
прессии генов TAS2R были извлечены из общей сово-
купности транскриптомных данных для дальнейшего 
анализа. 

Статистические расчеты выполняли в программном 
пакете Statistica 12.0 (StatSoft, Inc., США). Количе-
ственные данные представлены в формате M ± m – 
арифметическое среднее и стандартная ошибка сред-
него или Me (Q1-Q3) – медиана и межквартильный ин-
тервал. Оценку значимости межгрупповых различий 

для количественных переменных выполняли с помо-
щью критерия t Стьюдента (для нормально распреде-
ленных переменных) либо критерия U Манна-Уитни 
(для переменных, распределение которых отличалось 
от нормального). Оценку ассоциаций качественных пе-
ременных проводили с использованием критерия χ2 
Пирсона или критерия Фишера. Корреляционный ана-
лиз проводили с помощью теста ранговой корреляции 
ρ Спирмена. В качестве критического уровня значимо-
сти (p) принимали значение 0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
Сравнивая процент образцов, в которых была най-

дена экспрессия различных изоформ TAS2R, мы уста-
новили, что у больных БА наиболее часто 
обнаруживались (в порядке убывания) TAS2R4/TAS2R5/ 
TAS2R20>TAS2R38>TAS2R14>TAS2R19>TAS2R31 – 
данные гены были экспрессированы, по крайней мере, 
в половине образцов. Среди лиц контрольной группы 
данный перечень TAS2R был представлен в следующем 
порядке: TAS2R20>TAS2R4>TAS2R5/TAS2R14> 
TAS2R10>TAS2R38. Можно отметить, что единствен-
ным геном, экспрессированным во всех образцах, как 
в основной, так и в контрольной группах, был 
TAS2R20. В то же время среди больных БА во всех об-
разцах также были найдены транскрипты TAS2R4 и 
TAS2R5. Прочие гены экспрессировались менее чем в 
половине образцов, а экспрессия TAS2R9, TAS2R16 и 
TAS2R43 не была найдена ни в одном из них, вне зави-
симости от наличия заболевания (рис. 1). 

Отмечалась взаимосвязь между частотой экспрес-
сии TAS2R в образцах и ее уровнем (рис. 2). Так, среди 
больных БА нормализованный уровень генов с нену-
левой медианной экспрессией составлял: TAS2R20 – 
14,1 (8,3-18,3), TAS2R4 – 9,5 (6,8-12,5), TAS2R5 – 4,9 
(3,3-6,1), TAS2R14 – 2,0 (0,0-6,6), TAS2R38 – 0,9 (0,0-
2,2), TAS2R31 – 0,7 (0,0-1,7), TAS2R19 – 0,4 (0,0-1,4). 
Среди лиц контрольной группы соответствующий пе-
речень был представлен генами: TAS2R20 – 7,8 (7,0-
9,1), TAS2R4 – 6,5 (3,8-7,9), TAS2R5 – 3,5 (0,6-6,1), 
TAS2R14 – 3,4 (1,3-5,1), TAS2R10 – 0,6 (0,0-0,9), 
TAS2R38 – 0,5 (0,0-1,3). В целом, TAS2R отличались 
низким уровнем экспрессии во всех образцах. Напри-
мер, при сравнении с экспрессией гена β2-адренорецеп-
торов (ADRB2) уровень транскрипции TAS2R20 был 
ниже в 16,5 (9,7-22,5) раз, TAS2R4 – в 20,3 (11,9-30,7) 
раз, а TAS2R5 – в 37,3 (22,0-52,4) раз. 

Дифференциальный анализ экспрессии TAS2R 
между больными БА и лицами контрольной группы 
выявил значимые различия для гена TAS2R20, экспрес-
сия которого была в 1,6 раза выше у больных БА (p = 
0,009, FDR p = 0,07). В то же время, TAS2R4, экспрес-
сия которого в основной группе была увеличена в 1,7 
раза, также демонстрировал значимые различия до кор-
рекции (p = 0,03), однако после коррекции на множе-
ственные сравнения результат становился незначим 
(FDR p = 0,13). 
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Рис. 1. Число образцов (в % от общего количества) больных БА и лиц контрольной группы, в которых была 
успешно определена экспрессия различных генов TAS2R.

Рис. 2. Тепловая карта, демонстрирующая индивидуальные нормализованные значения экспрессии каждого 
TAS2R в образцах лиц контрольной группы (К) и больных бронхиальной астмой (А).

Экспрессия некоторых генов оказалась обратно 
взаимосвязана с контролем БА (TAS2R20 (ρ = -0,74, p 
< 0,001), TAS2R31 (ρ = -0,51, p = 0,01), TAS2R38 (ρ = -
0,45, p = 0,03), TAS2R8 (ρ = -0,45, p = 0,03) и TAS2R4 (ρ 

= -0,44, p = 0,03)), однако после коррекции на множе-
ственные сравнения, значимость корреляции остава-
лась только для TAS2R20 (FDR p = 0,001) (рис. 3). С 
целью учета возможного эффекта конфаундеров на 
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взаимосвязь экспрессии TAS2R20 с контролем БА был 
выполнен множественный регрессионный анализ. Не-
смотря на незначимость модели в целом (F(6,16) = 2,51, 
R2 = 0,48, p = 0,06), уровень экспрессии TAS2R20 оста-

вался наиболее сильным предиктором контроля БА (β 
= -0,54, p = 0,01) с учетом коррекции на пол, возраст, 
индекс массы тела, наличие аллергического ринита и 
статус курения.

Рис. 3. Обратная корреляция экспрессии TAS2R20 и уровня контроля бронхиальной астмы по вопроснику АСТ.

Корреляционный анализ нормализованных уровней 
экспрессии TAS2R с показателями вентиляционной 
функции легких выявил обратные взаимосвязи для 
генов TAS2R4 и TAS2R5, в особенности, с МОС50 и 
СОС25-75, отражающими проходимость на уровне сред-

них и мелких бронхов (табл. 2). После коррекции на 
множественные сравнения корреляции экспрессии 
обоих рецепторов с МОС50 и СОС25-75 оставались 
значимы (FDR p = 0,04 и FDR p = 0,01, соответ-
ственно).

Таблица 2 
Корреляционные взаимосвязи экспрессии TAS2R4 и TAS2R5 с параметрами вентиляционной функции 

легких 

Показатель

TAS2R4 TAS2R5

Коэффициент  
корреляции (ρ)

Значимость (p)
Коэффициент  
корреляции (ρ)

Значимость (p)

ЖЕЛ -0,16 0,46 -0,20 0,36

ФЖЕЛ -0,11 0,60 -0,11 0,62

ОФВ1 -0,34 0,11 -0,35 0,10

ОФВ1/ФЖЕЛ -0,43 0,04 -0,42 0,04

ПОС -0,42 0,04 -0,27 0,22

МОС25 -0,47 0,02 -0,32 0,14

МОС50 -0,60 0,002 -0,58 0,004

МОС75 -0,44 0,04 -0,56 0,005

СОС25-75 -0,66 0,001 -0,63 0,001

Таким образом, нами впервые была проведена ком-
плексная оценка экспрессии генов TAS2R в назальном 
эпителии больных БА и здоровых лиц, которая позво-
лила установить преобладающий уровень транскрип-
тов TAS2R20, TAS2R4 и TAS2R5 по сравнению с 
другими генами данного семейства. Экспрессия боль-
шинства TAS2R чаще обнаруживалась при БА, а уро-
вень TAS2R20 был значимо увеличен в основной 

группе по сравнению с контролем. Выявленный нами 
паттерн экспрессии TAS2R, как у больных БА, так и 
среди здоровых лиц, заметно отличался от данных дру-
гих авторов [2–6]. В то время как относительно высо-
кий уровень транскрипции TAS2R4 и TAS2R5 ранее 
обнаруживался в назальном эпителии, преобладание 
TAS2R20 было найдено впервые. Такое несоответствие 
может быть обусловлено особенностями экспрессии 
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TAS2R в различных отделах полости носа и околоно-
совых синусах. Повышенная экспрессия TAS2R, по-ви-
димому, в целом характерна для аллергического 
воспаления и БА, что подтверждается данными [6] и 
[9], однако достоверная апрегуляция TAS2R20 при дан-
ном заболевании ранее не обнаруживалась. Кроме 
этого, экспрессия данного гена возрастала при сниже-
нии контроля БА. В то же время, экспрессия генов 
TAS2R4 и TAS2R5 хотя и не была связана с наличием 
заболевания или его контролем, демонстрировала кор-
реляции с показателями вентиляционной функции лег-
ких, увеличиваясь по мере снижения бронхиальной 
проходимости. 

Потенциальная важность рецепторов TAS2R4, 
TAS2R5 и TAS2R20 в этиопатогенезе БА также под-
тверждается ранее полученными нами результатами. В 
частности, мы обнаружили ассоциацию полиморфиз-
мов генов TAS2R4 и TAS2R5, находящихся в полном не-
равновесии по сцеплению, с предрасположенностью к 
БА [11], а также установили эффект полиморфизма 
TAS2R20 на контроль БА, степень бронхиальной об-
струкции и уровень общего иммуноглобулина E в сы-
воротке крови [12]. При этом, предположительно, 
генотип TAS2R4, ассоциированный с БА, был связан с 
повышенной экспрессией гена, а связанный с ним па-
тогенный вариант TAS2R5 – с пониженной. Генотип TT 
полиморфизма TAS2R20 rs61912291, оказывающий не-
благоприятный эффект на течение БА, также, вероятно, 
опосредовал свое влияние через снижение экспрессии 
соответствующего гена. Таким образом, хотя взаимо-
связь перечисленных генетических вариантов с уров-
нем экспрессии требует дополнительной проверки, на 
текущий момент ситуация представляется парадок-
сальной: в то время как с развитием и более тяжелым 
течением заболевания в основном связаны генотипы, 
ассоциированные со сниженной экспрессией TAS2R, 
непосредственно сам уровень экспрессии у больных 
БА оказывается увеличен или возрастает при утрате 
контроля и снижении показателей функции легких. Ос-
новываясь на доступной информации [9], можно пред-
полагать вторичную природу и компенсаторный 
характер наблюдаемой апрегуляции TAS2R при БА. Од-
нако, по-видимому, простого увеличения экспрессии 
оказывается недостаточно для эффективного сдержи-
вания патологического процесса, что может быть об-
условлено дополнительным нарушением каких-либо 
звеньев сигнального каскада TAS2R, либо недостатком 
их эндогенных лигандов. Кроме того, по-прежнему 
остается неизученным такой важный аспект, как влия-
ние ингаляционных глюкокортикоидов и бронхолити-
ков, применяемых для терапии БА, на экспрессию и 
активность TAS2R.  

В свою очередь, генетически обусловленное сниже-
ние экспрессии может играть более существенную 
роль на ранних, доклинических этапах заболевания, 
когда отсутствует достаточный эффект эндогенных 
факторов, способных вызвать апрегуляцию TAS2R. 

Также возможно, что вторичной апрегуляции TAS2R 
подвержены не все типы клеток, и, таким образом, 
влияние наследственно обусловленных особенностей 
экспрессии все же может иметь место даже на фоне ак-
тивно протекающего заболевания. 

Данные о функциональной роли рецепторов 
TAS2R20 и TAS2R5, демонстрирующих наиболее вы-
сокую экспрессию в назальном эпителии, также ука-
зывают на их возможную вовлеченность в патогенез 
БА. Так, известно, что агонистом TAS2R20 является 
кромоглициевая кислота и ее производные [13], ранее 
активно применяемые для лечения БА. Несмотря на то, 
что TAS2R20 не является основным рецептором, опо-
средующим действие данной группы препаратов, он 
может вносить дополнительный, до настоящего вре-
мени неизученный вклад в их терапевтический эффект. 
TAS2R5 обладает выраженным миорелаксирующим 
действием на гладкую мускулатуру бронхов, а его аго-
нист – 1,10-фенантролин-5,6-дион – является эффек-
тивным бронхолитиком [14]. Кроме того, как 
упоминалось ранее, для экспрессии TAS2R5 на лейко-
цитах крови были найдены отрицательные взаимо-
связи с бронхиальной проходимостью и 
гиперреактивностью дыхательных путей [6], что согла-
суется с полученными результатами. 

Основное ограничение настоящего исследования – 
смешанный клеточный состав браш-биоптатов. По-
скольку предварительная сепарация эпителиальных 
клеток не проводилась, вероятно, что мРНК для ана-
лиза экспрессии генов TAS2R отчасти была получена 
также из лейкоцитов различных типов. Гетерогенность 
клеточного состава образцов и его индивидуальная ва-
риабельность могли внести искажение в выявленные 
закономерности. Ввиду небольшого размера выборки, 
полученные результаты носят предварительный харак-
тер и нуждаются в верификации методом количествен-
ной полимеразной цепной реакции с обратной 
транскрипцией, а также с помощью проточной цито-
метрии или вестерн-блоттинга для определения экс-
прессии TAS2R на уровне белка.  

Выводы  
Полученные данные позволили выделить наиболее 

экспрессируемые рецепторы в эпителии полости носа 
больных БА и здоровых лиц, а также определить 
TAS2R4, TAS2R5 и TAS2R20 как наиболее перспектив-
ные для дальнейшего изучения. Мы обнаружили апре-
гуляцию гена TAS2R20 среди больных БА и установили 
ассоциацию его уровня с контролем заболевания. Экс-
прессия TAS2R4 и TAS2R5 не демонстрировала особен-
ностей при БА, но была связана с показателями 
вентиляционной функции легких, увеличиваясь по 
мере нарастания бронхиальной обструкции. 

Дальнейшие исследования должны быть направ-
лены на уточнение экспрессии и функциональной роли 
TAS2R в различных отделах респираторного тракта, 
поиск их эндогенных лигандов, выявление молекуляр-
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ных механизмов, способных изменять экспрессию и 
активность данных рецепторов у больных БА.  
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