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Поиск ассоциаций полиморфных вариантов гена 
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Аннотация
Высокая распространенность бронхиальной астмы (БА) среди населения (около 300 млн чел. во всем мире) делает 
актуальным поиск кандидатных генов заболевания. Кислая хитиназа человека (CHIA (AMCase)), кодируемая геном 
CHIA, участвует в деградации хитина, компонента клеточных стенок грибов и экзоскелета членистоногих, присутствие 
которых в пище или домашней пыли является провоцирующим фактором развития БА. Функционально значимые 
мутации в гене CHIA могут, по-видимому, усиливать риск подверженности БА.
Цель исследования: оценка ассоциации однонуклеотидных замен (SNP) rs12033184 и rs3806448 в гене CHIA с БА у 
детей г. Новосибирска. 
Материал и методы. Исследование было организовано как «случай – контроль». В работе были использованы 
537 образцов крови. SNP определяли методом ПЦР с детекцией в реальном времени. Ассоциацию полиморфных 
вариантов с заболеванием оценивали по отношению шансов (odds ratio – OR). 
Результаты. Не обнаружено ассоциации rs12033184 и rs3806448 с БА. Эти результаты приводят к выводу, что роль 
гена кислой хитиназы в развитии БА в популяции жителей г. Новосибирска менее существенна, чем в индийской попу-
ляции, где ранее была показана ее связь с заболеванием.

Ключевые слова: ген кислой хитиназы человека, бронхиальная астма, rs12033184, rs3806448.
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Abstract
High prevalence of bronchial asthma among the population (about 300 million people all over the world) provides rationale for 
the search for candidate genes of disease. Human acidic chitinase (CHIA (AMCase)), encoded by the CHIA gene, is involved 
in the degradation of chitin, a component of the fungal cell wall and arthropod exoskeleton, which, if present in food or house 
dust, is a provoking factor for the bronchial asthma (BA) development. Functionally significant mutations in the CHIA gene may 
apparently increase the risk of susceptibility to BA. 
Aim. The aim of the study was to assess the associations of single nucleotide polymorphisms (SNPs) rs12033184 and 
rs3806448 in the CHIA gene with bronchial asthma in children in Novosibirsk. 
Material and Methods. The study was organized as case-control. A total of 537 blood samples were used. SNPs were 
determined by real-time PCR. The associations of polymorphic variants with the disease were assessed by the odds ratio. 
Results. No associations of rs12033184 and rs3806448 with BA were found. 
Conclusion. The role of acidic chitinase gene in the development of BA in residents of Novosibirsk was found to be less 
significant than in the Indian population where it was previously shown to be associated with the disease.

Keywords: gene of human acidic mammalian chitinase, bronchial asthma, rs12033184, rs3806448.
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Введение
Бронхиальная астма (БА) – это хроническое воспали-

тельное заболевание легких, характеризующееся воспа-
лением дыхательных путей, обструкцией и ремоделиро-
ванием. Воздействие аллергенов приводит к адаптивным 
и врожденным иммунным реакциям и усилению провос-
палительных и профибротических факторов. В результа-
те происходит реконструкция дыхательных путей. Тем не 
менее механизмы, лежащие в основе воспалительных и 
структурных изменений при астме, до сих пор до конца 
неясны [1]. 

Поиск кандидатных генов для различных заболеваний 
продолжается по сей день. Ген кислой хитиназы (CHIA) 

привлекает внимание в качестве кандидатного гена для 
БА по нескольким причинам: во-первых, он располага-
ется на первой хромосоме в районе 1p13.2, который ас-
социирован с астмой в полногеномных исследованиях 
(Genome-wide Association Studies – GWAS) [2, 3]. Во-вто-
рых, этот ген кодирует белок, деградирующий хитин, со-
держащийся в клеточных стенках большинства грибов и 
насекомых (в частности клещей), которые часто являют-
ся провоцирующими агентами для развития астмы [4, 5]. 
Кроме того, этот белок играет роль в иммунном ответе 
Т-хелперных клеток 2-го типа (Th2), способствует отве-
ту на IL-13 и воспалению в ответ на IL-13, стимулирует 
выработку хемокинов эпителиальными клетками легких, 
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защищает эпителиальные клетки легких от апоптоза и 
способствует фосфорилированию AKT1 [5]. Ген CHIA по-
лиморфен [6]. 

В некоторых работах [7–9] показана ассоциация по-
лиморфизмов CHIA c предрасположенностью к БА, тогда 
как в работе [10] не выявлено ассоциаций полиморфных 
вариантов этого гена с заболеванием астмой. В рос-
сийских популяциях ген CHIA не изучен ни в отношении 
распространения полиморфных вариантов, ни в отноше-
нии их связи с БА. Необходимость таких исследований 
обусловлена значительной генетической дифференци-
ацией популяций по генам, ассоциированным с различ-
ными заболеваниями [11, 12]. Мы оценили два варианта 
этого гена: rs12033184 (C/A) и rs3806448 (G/A), которые 
находятся в промоторной области гена и для которых 
показано, что rs12033184 снижает транскрипцию гена, а 
rs3806448 не влияет на нее [7].

Материал и методы
В работе использовались 537 образцов цельной 

крови от двух групп населения г. Новосибирска. Группу 
I составили больные атопической БА, установленной в 
рамках исследования по протоколу Международного ис-
следования астмы и аллергии у детей (International Study 
of Asthma and Allergy in Childhood – ISAAC) (n = 92, воз-
раст  от 7 до 14 лет, средний возраст – 10,2 года, 64,8% 
мальчиков и 35,2% девочек). Дети были отобраны в ходе 
эпидемиологического исследования, проведенного по 
программе ISAAC, в результате которого были выявле-
ны школьники с врачебно-установленным диагнозом БА. 
Диагноз был подтвержден в соответствии с критериями, 
обозначенными в международных и российских согласи-

тельных документах; факторы риска изучены на основа-
нии опросника 2-й фазы программы ISAAC. Всем детям 
было проведено исследование функции внешнего дыха-
ния, в том числе с выполнением провокационных (физи-
ческая нагрузка) и бронходилатационных тестов, аллер-
гологическое обследование методом прик-тестирования 
со стандартным набором аллергенов. У всех детей выяв-
лено персистирующее течение БА: у 66 детей – легкой и 
у 26 – среднетяжелой степени.

Группа II – популяционная выборка жителей г. Ново-
сибирска, предоставленная АО «Вектор-Бест» (n = 445). 

Информированное согласие на исследование детей 
подписывали их родители.

Выделение ДНК осуществлялось при помощи на-
бора «РеалБест экстракция 100» (АО «Вектор-Бест», 
Новосибирск) согласно рекомендациям производителя. 
Предварительно размороженная кровь обрабатывалась 
гемолитическим реагентом «РеалБестГемолитик» той же 
фирмы.

Оценка полиморфных вариантов гена CHIA про-
водилась ПЦР с детекцией в реальном времени с ис-
пользованием «БиоМастер HS-qPCR SYBR Blue(2×)» 
компании «Биолабмикс». Условия проведения реакции 
для rs12033184: первичная денатурация и активация 
Taq-полимеразы при 95 °C 3 мин; затем 44 цикла (95 °C –
10 с, 59 °C – 30 с). Для rs3806448: 95 °C – 3 мин; за-
тем последующие 44 цикла (95 °C – 10 с, 61 °C – 30 с). 
Праймеры для аллель-специфичной ПЦР в реаль-
ном времени подбирали с использованием программы 
PrimerBlast. Для каждого полиморфного варианта пред-
ложено по три праймера (два прямых и один обратный), 
таблица 1.

Таблица 1. Праймеры для аллель-специфичной ПЦР
Table 1. Primers for allele-specifi c Real-Time PCR

Варианты
Variants

Название
Primer title

Последовательность праймера
Primer sequence Tm, °C

rs12033184 (A/C)

CHIA-184FC 5’- TCATAAAGACATCATGGTTGATGC 60,3

CHIA-184FA 5’- TCATAAAGACATCATGGTTGACGA 60,3

CHIA-184R 5’- AACAACTTAAGTCCAGTGTCCG 60,1

rs3806448 (G/A)

CHIA-448FG 5’- GATACTGCGTAGTTAAGATCAACG 62,0

CHIA-448FA 5’- GATACTGCGTAGTTAAGATCACCA 62,0

CHIA-448R 5’- TTGATCCTGCTTGGATAAGACCAT 62,0

На рисунках 1, 2 показан метод оценки генотипа па-
циента. В зависимости от генотипа различалось порого-
вое число циклов: если в геноме пациента присутствуют 
оба аллеля rs12033184 – А и С, то пороговое значение 
было примерно 25 циклов. Если генотип гомозиготный, 
то наблюдаются два пороговых значения цикла: 25 – для 
комплементарного данному аллелю праймера и 32 – для 
отсутствующего rs12033184 А или 36 – для rs12033184 С 
(см. рис. 1). Для гетерозиготного генотипа rs3806448 по-
роговое значение также составляло 25 циклов. В случае 
гомозиготного генотипа наблюдается два пороговых зна-
чения цикла: 25 – для комплементарного аллелю прай-
мера и 29 – для отсутствующего rs3806448G или 33  для 
rs3806448A (см. рис. 2).

Статистическая обработка результатов проводилась в 
программе Epi_Info6. На этапе планирования были рас-
считаны величины выборок, достаточных для получения 
достоверных величин отношения шансов (odds ratio – OR) 
при статистической значимости 0,05 и мощности 80% при 
известных частотах встречаемости мутации. Для OR = 
2 достаточной является численность 360 в контрольной 
группе и 90 – в группе пациентов при организации иссле-
дования «случай – контроль» при частоте встречаемости 
SNP в контрольной группе 44–47%, которая и сообщает-
ся для европеоидов [13, 14]. Таким образом, размер на-
ших выборок был достаточным для того, чтобы заметить 
ассоциации полиморфных вариантов гена кислой хити-
назы человека с БА. 
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Abstract
High prevalence of bronchial asthma among the population (about 300 million people all over the world) provides rationale for 
the search for candidate genes of disease. Human acidic chitinase (CHIA (AMCase)), encoded by the CHIA gene, is involved 
in the degradation of chitin, a component of the fungal cell wall and arthropod exoskeleton, which, if present in food or house 
dust, is a provoking factor for the bronchial asthma (BA) development. Functionally significant mutations in the CHIA gene may 
apparently increase the risk of susceptibility to BA. 
Aim. The aim of the study was to assess the associations of single nucleotide polymorphisms (SNPs) rs12033184 and 
rs3806448 in the CHIA gene with bronchial asthma in children in Novosibirsk. 
Material and Methods. The study was organized as case-control. A total of 537 blood samples were used. SNPs were 
determined by real-time PCR. The associations of polymorphic variants with the disease were assessed by the odds ratio. 
Results. No associations of rs12033184 and rs3806448 with BA were found. 
Conclusion. The role of acidic chitinase gene in the development of BA in residents of Novosibirsk was found to be less 
significant than in the Indian population where it was previously shown to be associated with the disease.
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Введение
Бронхиальная астма (БА) – это хроническое воспали-

тельное заболевание легких, характеризующееся воспа-
лением дыхательных путей, обструкцией и ремоделиро-
ванием. Воздействие аллергенов приводит к адаптивным 
и врожденным иммунным реакциям и усилению провос-
палительных и профибротических факторов. В результа-
те происходит реконструкция дыхательных путей. Тем не 
менее механизмы, лежащие в основе воспалительных и 
структурных изменений при астме, до сих пор до конца 
неясны [1]. 

Поиск кандидатных генов для различных заболеваний 
продолжается по сей день. Ген кислой хитиназы (CHIA) 

привлекает внимание в качестве кандидатного гена для 
БА по нескольким причинам: во-первых, он располага-
ется на первой хромосоме в районе 1p13.2, который ас-
социирован с астмой в полногеномных исследованиях 
(Genome-wide Association Studies – GWAS) [2, 3]. Во-вто-
рых, этот ген кодирует белок, деградирующий хитин, со-
держащийся в клеточных стенках большинства грибов и 
насекомых (в частности клещей), которые часто являют-
ся провоцирующими агентами для развития астмы [4, 5]. 
Кроме того, этот белок играет роль в иммунном ответе 
Т-хелперных клеток 2-го типа (Th2), способствует отве-
ту на IL-13 и воспалению в ответ на IL-13, стимулирует 
выработку хемокинов эпителиальными клетками легких, 
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защищает эпителиальные клетки легких от апоптоза и 
способствует фосфорилированию AKT1 [5]. Ген CHIA по-
лиморфен [6]. 

В некоторых работах [7–9] показана ассоциация по-
лиморфизмов CHIA c предрасположенностью к БА, тогда 
как в работе [10] не выявлено ассоциаций полиморфных 
вариантов этого гена с заболеванием астмой. В рос-
сийских популяциях ген CHIA не изучен ни в отношении 
распространения полиморфных вариантов, ни в отноше-
нии их связи с БА. Необходимость таких исследований 
обусловлена значительной генетической дифференци-
ацией популяций по генам, ассоциированным с различ-
ными заболеваниями [11, 12]. Мы оценили два варианта 
этого гена: rs12033184 (C/A) и rs3806448 (G/A), которые 
находятся в промоторной области гена и для которых 
показано, что rs12033184 снижает транскрипцию гена, а 
rs3806448 не влияет на нее [7].

Материал и методы
В работе использовались 537 образцов цельной 

крови от двух групп населения г. Новосибирска. Группу 
I составили больные атопической БА, установленной в 
рамках исследования по протоколу Международного ис-
следования астмы и аллергии у детей (International Study 
of Asthma and Allergy in Childhood – ISAAC) (n = 92, воз-
раст  от 7 до 14 лет, средний возраст – 10,2 года, 64,8% 
мальчиков и 35,2% девочек). Дети были отобраны в ходе 
эпидемиологического исследования, проведенного по 
программе ISAAC, в результате которого были выявле-
ны школьники с врачебно-установленным диагнозом БА. 
Диагноз был подтвержден в соответствии с критериями, 
обозначенными в международных и российских согласи-

тельных документах; факторы риска изучены на основа-
нии опросника 2-й фазы программы ISAAC. Всем детям 
было проведено исследование функции внешнего дыха-
ния, в том числе с выполнением провокационных (физи-
ческая нагрузка) и бронходилатационных тестов, аллер-
гологическое обследование методом прик-тестирования 
со стандартным набором аллергенов. У всех детей выяв-
лено персистирующее течение БА: у 66 детей – легкой и 
у 26 – среднетяжелой степени.

Группа II – популяционная выборка жителей г. Ново-
сибирска, предоставленная АО «Вектор-Бест» (n = 445). 

Информированное согласие на исследование детей 
подписывали их родители.

Выделение ДНК осуществлялось при помощи на-
бора «РеалБест экстракция 100» (АО «Вектор-Бест», 
Новосибирск) согласно рекомендациям производителя. 
Предварительно размороженная кровь обрабатывалась 
гемолитическим реагентом «РеалБестГемолитик» той же 
фирмы.

Оценка полиморфных вариантов гена CHIA про-
водилась ПЦР с детекцией в реальном времени с ис-
пользованием «БиоМастер HS-qPCR SYBR Blue(2×)» 
компании «Биолабмикс». Условия проведения реакции 
для rs12033184: первичная денатурация и активация 
Taq-полимеразы при 95 °C 3 мин; затем 44 цикла (95 °C –
10 с, 59 °C – 30 с). Для rs3806448: 95 °C – 3 мин; за-
тем последующие 44 цикла (95 °C – 10 с, 61 °C – 30 с). 
Праймеры для аллель-специфичной ПЦР в реаль-
ном времени подбирали с использованием программы 
PrimerBlast. Для каждого полиморфного варианта пред-
ложено по три праймера (два прямых и один обратный), 
таблица 1.

Таблица 1. Праймеры для аллель-специфичной ПЦР
Table 1. Primers for allele-specifi c Real-Time PCR

Варианты
Variants

Название
Primer title

Последовательность праймера
Primer sequence Tm, °C

rs12033184 (A/C)

CHIA-184FC 5’- TCATAAAGACATCATGGTTGATGC 60,3

CHIA-184FA 5’- TCATAAAGACATCATGGTTGACGA 60,3

CHIA-184R 5’- AACAACTTAAGTCCAGTGTCCG 60,1

rs3806448 (G/A)

CHIA-448FG 5’- GATACTGCGTAGTTAAGATCAACG 62,0

CHIA-448FA 5’- GATACTGCGTAGTTAAGATCACCA 62,0

CHIA-448R 5’- TTGATCCTGCTTGGATAAGACCAT 62,0

На рисунках 1, 2 показан метод оценки генотипа па-
циента. В зависимости от генотипа различалось порого-
вое число циклов: если в геноме пациента присутствуют 
оба аллеля rs12033184 – А и С, то пороговое значение 
было примерно 25 циклов. Если генотип гомозиготный, 
то наблюдаются два пороговых значения цикла: 25 – для 
комплементарного данному аллелю праймера и 32 – для 
отсутствующего rs12033184 А или 36 – для rs12033184 С 
(см. рис. 1). Для гетерозиготного генотипа rs3806448 по-
роговое значение также составляло 25 циклов. В случае 
гомозиготного генотипа наблюдается два пороговых зна-
чения цикла: 25 – для комплементарного аллелю прай-
мера и 29 – для отсутствующего rs3806448G или 33  для 
rs3806448A (см. рис. 2).

Статистическая обработка результатов проводилась в 
программе Epi_Info6. На этапе планирования были рас-
считаны величины выборок, достаточных для получения 
достоверных величин отношения шансов (odds ratio – OR) 
при статистической значимости 0,05 и мощности 80% при 
известных частотах встречаемости мутации. Для OR = 
2 достаточной является численность 360 в контрольной 
группе и 90 – в группе пациентов при организации иссле-
дования «случай – контроль» при частоте встречаемости 
SNP в контрольной группе 44–47%, которая и сообщает-
ся для европеоидов [13, 14]. Таким образом, размер на-
ших выборок был достаточным для того, чтобы заметить 
ассоциации полиморфных вариантов гена кислой хити-
назы человека с БА. 
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Рис. 1. Генотипирование rs12033181
Fig. 1. Genotyping of rs12033181

Рис. 2. Генотипирование rs3806448
Fig. 2. Genotyping of rs3806448
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Результаты
Мы оценили частоты встречаемости в гене CHIA 

(rs3806448(G→A) и rs12033184 (С→A)) в 445 образцах 
крови жителей г. Новосибирска (популяционный кон-
троль) и в 91 образце крови детей с признаками астмы, 
выявленной по опроснику ISAAC. Частоты встречаемо-
сти полиморфных вариантов составили для rs3806448 
G – 0,5272: A – 0,4728 – для популяционного контроля 
и G  0,5055: A – 0,4945 – для детей с признаками астмы. 
Соответственно для rs120033184 G  0,5528: A – 0,4472 –
для популяционного контроля и G – 0,5281: A – 0,4719 – 
для детей с признаками астмы. Частоты встречаемости 
этих вариантов соответствуют данным по другим выбор-
кам европеоидов [13, 14]. Расчеты величин отношения 
шансов показали отсутствие ассоциации исследованных 
полиморфных вариантов с заболеванием (OR = 0,92 для 
rs3806448 G; OR = 0,91 для rs120033184), таблица 2.

Таблица 2. Ассоциация полиморфных вариантов гена CHIA с бронхи-
альной астмой
Table 2. Associations between polymorphic variants of the CHIA gene and 
bronchial asthma

Показа-
тель 

Популя-
ционный 
контроль
Population 

control

БА
Asthma OR (95% ДИ) p

CHIA rs3806448
GG 116 23 – –
AG 233 46 – –
AA 92 22 – –
G 465 92 0,92 (0,66–1,28) 0,5933
A 417 90 1,09 (0,78–1,52) 0,5933

СНIA rs12033184
CC 133 23 – –
AC 226 48 – –
AA 86 18 1,1 (0,79–1,54) 0,5452
C 492 94 0,91 (0,65–1,27) 0,5452

A 398 84 – –

Обсуждение 
Для защиты от хитинсодержащих патогенов у чело-

века экспрессируются хитиназы (CHIT1 и CHIA) и хити-
назоподобные белки, включая CHI3L1 (хитиназа 3-like 
1), CHI3L2 (хитиназа 3-like 2), OVGP1 (специфичный для 
яйцевода гликопротеин) и CHID1 (стабилизин-1 – взаи-
модействующий хитиназоподобный белок). Хитин по-
ступает в дыхательные пути с частичками пылевых кле-
щей и других организмов. В стенке дыхательных путей 
эти частицы инициируют врожденный иммунный ответ, 
стимулируя, в том числе, выработку цитокинов, хитиназ 
(CHIT1 и CHIA и CHI3L1) в макрофагах, нейтрофилах и 
эозинофилах. 

Хитиназы, продуцируемые в стенке дыхательных пу-
тей, расщепляют хитины (полимеры) на фрагменты, или 
хитины связываются с хитиназоподобными белками, та-
кими как CHI3L2, которые изменяют биологические эф-
фекты фрагментов хитина на иммунный ответ [15, 16]. 
Они также индуцируют Th2-доминантные иммунные от-
веты, которые связаны с аллергическим воспалением, 
включая повышенную выработку провоспалительных 
цитокинов, сывороточного IgE и выраженную эозинофи-
лию ткани. Эти цитокины и профибротические факторы, 
в свою очередь, управляют воспалением и ремоделиро-
ванием в стенках бронхов [17]. Несмотря на столь много-
обещающие свойства хитиназ и хитиназоподобных белков 
для изучения их в качестве кандидатных генов для БА, ра-
бот по исследованию ассоциации полиморфных вариан-
тов CHIA c астмой немного, хотя интерес к этим белкам на-
блюдается с начала 2000-х гг. В настоящее время известно 
множество полиморфных вариантов гена CHIA [6]. 

В нескольких работах показана ассоциация вариан-
тов этих генов с астмой в индийской [7] и китайской [8] 
популяциях при значительно меньших выборках, чем в 
нашем исследовании. Противоречивые результаты по-
лучены в европеоидных выборках [9, 10]. Ассоциация с 
БА именно тех вариантов, что мы исследовали в своей 
работе, наблюдалась в работах [7, 10]. Указанные раз-
личия могут объясняться, по-видимому, как этническими 
особенностями изученных выборок, так и средовыми раз-
личиями и гетерогенностью факторов риска БА в нашем 
и цитируемых исследованиях. В пользу наличия связи 
между функциональной активностью хитиназ и астмой 
говорят результаты работы [18], в которой исследовано 
влияние на госпитализацию с приступами астмы паци-
ентов с разными генотипами хитиназ и разным уровнем 
пыли от плесневых грибов в их домах. 

Показано, что роль полиморфных вариантов хитиназ 
способна меняться в зависимости от экспозиции плес-
невыми грибами. Поскольку в нашей работе и в работах 
[7, 10, 18] выборки составлены из европеоидов, и мы не 
видим значимых различий в частотах изученных SNP 
между этими выборками, этнические особенности не 
имели существенного значения. Наши результаты имеют 
определенные ограничения, так как в анализ вошли дети 
только с легкой и среднетяжелой персистирующей БА, что 
не исключает возможной связи полиморфных вариантов 
гена кислой хитиназы человека с тяжелой формой пато-
логии и может быть предметом дальнейших изучений, в 
том числе с учетом характера и степени сенсибилизации 
к определенным аллергенам, в частности к клещам-дер-
матофагоидам. В то же время эти результаты отражают, 
по-видимому, тот факт, что в условиях больших городов, 
к числу которых относится и г. Новосибирск, относительно 
больший вклад в развитие БА вносят присущие им антро-
погенные загрязнители, что подтверждается высокими по-
казателями ассоциаций с этим заболеванием полиморф-
ных вариантов генов метаболизма ксенобиотиков [19, 20].
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Рис. 1. Генотипирование rs12033181
Fig. 1. Genotyping of rs12033181

Рис. 2. Генотипирование rs3806448
Fig. 2. Genotyping of rs3806448
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Результаты
Мы оценили частоты встречаемости в гене CHIA 

(rs3806448(G→A) и rs12033184 (С→A)) в 445 образцах 
крови жителей г. Новосибирска (популяционный кон-
троль) и в 91 образце крови детей с признаками астмы, 
выявленной по опроснику ISAAC. Частоты встречаемо-
сти полиморфных вариантов составили для rs3806448 
G – 0,5272: A – 0,4728 – для популяционного контроля 
и G  0,5055: A – 0,4945 – для детей с признаками астмы. 
Соответственно для rs120033184 G  0,5528: A – 0,4472 –
для популяционного контроля и G – 0,5281: A – 0,4719 – 
для детей с признаками астмы. Частоты встречаемости 
этих вариантов соответствуют данным по другим выбор-
кам европеоидов [13, 14]. Расчеты величин отношения 
шансов показали отсутствие ассоциации исследованных 
полиморфных вариантов с заболеванием (OR = 0,92 для 
rs3806448 G; OR = 0,91 для rs120033184), таблица 2.

Таблица 2. Ассоциация полиморфных вариантов гена CHIA с бронхи-
альной астмой
Table 2. Associations between polymorphic variants of the CHIA gene and 
bronchial asthma

Показа-
тель 

Популя-
ционный 
контроль
Population 

control

БА
Asthma OR (95% ДИ) p

CHIA rs3806448
GG 116 23 – –
AG 233 46 – –
AA 92 22 – –
G 465 92 0,92 (0,66–1,28) 0,5933
A 417 90 1,09 (0,78–1,52) 0,5933

СНIA rs12033184
CC 133 23 – –
AC 226 48 – –
AA 86 18 1,1 (0,79–1,54) 0,5452
C 492 94 0,91 (0,65–1,27) 0,5452

A 398 84 – –

Обсуждение 
Для защиты от хитинсодержащих патогенов у чело-

века экспрессируются хитиназы (CHIT1 и CHIA) и хити-
назоподобные белки, включая CHI3L1 (хитиназа 3-like 
1), CHI3L2 (хитиназа 3-like 2), OVGP1 (специфичный для 
яйцевода гликопротеин) и CHID1 (стабилизин-1 – взаи-
модействующий хитиназоподобный белок). Хитин по-
ступает в дыхательные пути с частичками пылевых кле-
щей и других организмов. В стенке дыхательных путей 
эти частицы инициируют врожденный иммунный ответ, 
стимулируя, в том числе, выработку цитокинов, хитиназ 
(CHIT1 и CHIA и CHI3L1) в макрофагах, нейтрофилах и 
эозинофилах. 

Хитиназы, продуцируемые в стенке дыхательных пу-
тей, расщепляют хитины (полимеры) на фрагменты, или 
хитины связываются с хитиназоподобными белками, та-
кими как CHI3L2, которые изменяют биологические эф-
фекты фрагментов хитина на иммунный ответ [15, 16]. 
Они также индуцируют Th2-доминантные иммунные от-
веты, которые связаны с аллергическим воспалением, 
включая повышенную выработку провоспалительных 
цитокинов, сывороточного IgE и выраженную эозинофи-
лию ткани. Эти цитокины и профибротические факторы, 
в свою очередь, управляют воспалением и ремоделиро-
ванием в стенках бронхов [17]. Несмотря на столь много-
обещающие свойства хитиназ и хитиназоподобных белков 
для изучения их в качестве кандидатных генов для БА, ра-
бот по исследованию ассоциации полиморфных вариан-
тов CHIA c астмой немного, хотя интерес к этим белкам на-
блюдается с начала 2000-х гг. В настоящее время известно 
множество полиморфных вариантов гена CHIA [6]. 

В нескольких работах показана ассоциация вариан-
тов этих генов с астмой в индийской [7] и китайской [8] 
популяциях при значительно меньших выборках, чем в 
нашем исследовании. Противоречивые результаты по-
лучены в европеоидных выборках [9, 10]. Ассоциация с 
БА именно тех вариантов, что мы исследовали в своей 
работе, наблюдалась в работах [7, 10]. Указанные раз-
личия могут объясняться, по-видимому, как этническими 
особенностями изученных выборок, так и средовыми раз-
личиями и гетерогенностью факторов риска БА в нашем 
и цитируемых исследованиях. В пользу наличия связи 
между функциональной активностью хитиназ и астмой 
говорят результаты работы [18], в которой исследовано 
влияние на госпитализацию с приступами астмы паци-
ентов с разными генотипами хитиназ и разным уровнем 
пыли от плесневых грибов в их домах. 

Показано, что роль полиморфных вариантов хитиназ 
способна меняться в зависимости от экспозиции плес-
невыми грибами. Поскольку в нашей работе и в работах 
[7, 10, 18] выборки составлены из европеоидов, и мы не 
видим значимых различий в частотах изученных SNP 
между этими выборками, этнические особенности не 
имели существенного значения. Наши результаты имеют 
определенные ограничения, так как в анализ вошли дети 
только с легкой и среднетяжелой персистирующей БА, что 
не исключает возможной связи полиморфных вариантов 
гена кислой хитиназы человека с тяжелой формой пато-
логии и может быть предметом дальнейших изучений, в 
том числе с учетом характера и степени сенсибилизации 
к определенным аллергенам, в частности к клещам-дер-
матофагоидам. В то же время эти результаты отражают, 
по-видимому, тот факт, что в условиях больших городов, 
к числу которых относится и г. Новосибирск, относительно 
больший вклад в развитие БА вносят присущие им антро-
погенные загрязнители, что подтверждается высокими по-
казателями ассоциаций с этим заболеванием полиморф-
ных вариантов генов метаболизма ксенобиотиков [19, 20].
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