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Среди пациентов с бронхиальной астмой значительно распространены сопутствующие сердечно-сосудистые 
заболевания. Предполагается, что генетические факторы могут оказывать значительное влияние на развитие 
артериальной гипертензии у пациентов с астмой. Цель исследования – изучить ассоциации полиморфных ва-
риантов, затрагивающих количественные изменения профиля экспрессии (Expression Quantitative Trait Loci 
(eQTL)) генов CAT, TLR4 и IL10, с развитием бронхиальной астмы в сочетании с артериальной гипертензией. 
Материал и методы. Генотипирование 48 eQTL вариантов генов CAT, TLR4 и IL10 выполнено с помощью масс-
спектрометрии MALDI-TOF у пациентов с «изолированными» астмой (n = 145) и артериальной гипертензией 
(n = 144) и их сочетанием (n = 146), а также в контрольной группе здоровых индивидов (n = 152). С помощью 
логистической регрессии проведен анализ ассоциаций гаплотипов с исследуемыми болезнями. Результаты. 
Развитие бронхиальной астмы в сочетании с артериальной гипертензией ассоциировано с гаплотипами, обра-
зованными eQTL полиморфизмами генов CAT и TLR4. «Изолированная» астма и коморбидная форма патологии 
различаются по спектру гаплотипов, ассоциированных с изученными заболеваниями. Заключение. Получен-
ные результаты демонстрируют, что молекулярные связи астмы и гипертензии могут быть опосредованы вари-
антами, контролирующими экспрессию генов TLR4 и CAT.
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Бронхиальная астма (БА) – широко распро-
страненное хроническое воспалительное заболе-
вание дыхательных путей, затрагивающее более 
315 миллионов человек во всем мире, ассоцииру-
ется с высокой заболеваемостью, смертностью и 
потерей качества жизни [14]. Термин «астма» по-
добно артриту объединяет многие клинические 
особенности, что делает БА фенотипически ге-
терогенным заболеванием [40]. Клиническая ге-
терогенность БА может быть связана с наличием 
сопутствующей патологии, которая в значитель-
ной степени модифицирует течение и прогноз 
основного заболевания. Более половины пациен-
тов с астмой (62,6 %) имеют как минимум одно 
сопутствующее заболевание, а у 16 % больных 
регистрируют наличие четырех сопутствующих 
заболеваний [39], наиболее изученными из ко-
торых являются аллергический ринит, дерматит 
и пищевая аллергия. У 60 % пациентов с БА от-
мечается манифестация симптомов атопического 
дерматита, 30–40 % больных с аллергическим 
ринитом имеют БА, а у детей с пищевой аллерги-
ей вероятность клинического проявления БА по-
вышается в 4 раза [3, 10]. В основе совместного 
развития вышеперечисленных коморбидностей 
БА лежат системные механизмы формирования 
хронического аллергического воспаления.

Кроме того, у больных с БА наблюдается вы-
сокий риск развития сопутствующих заболева-
ний неаллергической природы, включая артери-
альную гипертензию, ожирение, сахарный диабет 

2 типа и другие метаболические и эндокринные 
нарушения [37]. Механизмы, лежащие в основе 
данных распространенных коморбидностей, не 
связанных с аллергической природой заболева-
ния, недостаточно изучены. Коморбидность БА 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями обуслов-
лена различными факторами, например, систем-
ное воспаление, нарушение регуляции тонуса 
гладкой мускулатуры, патологические изменения 
в работе иммунной системы, васкулярное ремо-
делирование, а также лекарственная терапия и 
генетические факторы [11, 12]. Пациенты с БА, 
имеющие сопутствующую артериальную гипер-
тензию, как правило, обладают рядом фенотипи-
ческих особенностей, включая пожилой возраст, 
позднее начало БА, высокий индекс массы тела, 
и характеризуются низким Th2-воспалительным 
ответом [22, 23].

Для изучения молекулярных механизмов, ле-
жащих в основе коморбидности, используются 
различные подходы, в том числе сетевой анализ 
на уровне белков, генов, метаболитов и т.д., а 
также разнообразные статистические алгоритмы 
[29]. С помощью анализа структуры ассоциатив-
ной генной сети и методов приоритизации ранее 
нами были выбраны наиболее приоритетные для 
исследования коморбидности БА и гипертензии 
гены интерлейкина-10 (IL10), Toll-подобного 
рецептора-4 (TLR4) и каталазы (CAT), которые 
играют важную роль в иммунном ответе [30]. 
В результате дальнейшего исследования выяв-
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Co-occurrence of cardiovascular diseases is significantly common among patients with bronchial asthma. Genetic factors 
can have a significant effect on the development of hypertension in patients with asthma. Objective of the study was to 
investigate the associations of polymorphic variants relating to quantitative changes in the expression profile (eQTL) 
of the CAT, TLR4, and IL10 genes with the development of bronchial asthma co-morbid with arterial hypertension. 
Material and methods. Genotyping of 48 eQTL SNPs of the CAT, TLR4, and IL10 genes was performed using MALDI-
TOF mass spectrometry in patients with «isolated» asthma (n = 145) and arterial hypertension (n = 144) and their 
combination (n = 146), as well as in the control group of healthy individuals (n = 152). Using logistic regression, an 
analysis of the associations of haplotypes with the studied diseases was carried out. Results. An association of bronchial 
asthma in combination with arterial hypertension with haplotypes formed by eQTL SNPs of the CAT and TLR4 genes 
was established. The spectrum of haplotypes associated with comorbidity of asthma and hypertension differs from the 
haplotypes associated with “isolated” asthma. Conclusion. The molecular base of asthma and hypertension comorbidity 
can be associated with variants that control the expression of TLR4 and CAT genes.

Key words: bronchial asthma, hypertension, comorbidity, polymorphism of genes, haplotype, CAT, TLR4, IL10.

Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Acknowledgments. This study was supported by the Volkswagen Stiftung (# 90335) and project of the integrated 

basic research program of the SB RAS (# 0550-2018-0003).
Correspondence author: Bragina E.Yu., e-mail: elena.bragina72@gmail.com
Citation: Bragina E.Yu., Goncharova I.A., Freidin M.B., Zhalsanova I.Zh., Gomboeva D.E., Nemerov E.V., 

Puzyrev V.P. Analysis of haplotypes of CAT, TLR4, and IL10 genes in bronchial asthma patients comorbid with arterial 
hypertension. Sibirskiy nauchnyy meditsinskiy zhurnal = Siberian Scientific Medical Journal. 2019; 39 (6): 55–64. 
[In Russian]. doi: 10.15372/SSMJ20190607



 57

ленных приоритетных генов установлены ассо-
циации eQTL однонуклеотидных полиморфизмов 
(SNPs) генов CAT (rs2022318) и TLR4 (rs7038716, 
rs7026297, rs7025144) с коморбидностью БА и ги-
пертензии [9].

Целью настоящего исследования является 
оценка ассоциаций гаплотипов, образованных 
полиморфными вариантами генов IL10, TLR4 и 
CAT, с развитием «изолированной» БА и БА в со-
четании с артериальной гипертензией.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В работе изучены полиморфные варианты, 
оказывающие влияние на экспрессию генов CAT, 
TLR4 и IL10, для поиска которых использовался 
ресурс GTEx (The Genotype-Tissue Expression, 
https://gtexportal.org/), содержащий данные экс-
периментов секвенирования мРНК в различных 
тканях. В исследование были включены SNPs c 
частотой редкого аллеля больше 5 % у европеои-
дов. Для функциональной аннотации выбранных 
SNPs использовали ресурс RegulomeDB (http://
regulomedb.org), который представляет собой си-
стему оценки регуляторного потенциала с кате-
гориями от 1 до 6, присвоенными на основании 
экспериментальных и теоретических данных о 
регуляторных функциях рассматриваемого вари-
анта. Минимальный балл RegulomeDB предпола-

гает высокую вероятность влияния полиморфиз-
ма на изменение экспрессии соответствующего 
гена/белка.

Выявленные с помощью подходов биоинфор-
матики SNPs изучены в трех группах пациентов: 
с БА, с БА в сочетании с артериальной гипер-
тензией и с артериальной гипертензией без БА 
в анамнезе. Контрольная группа включала инди-
видов с нормальным артериальным давлением 
и отсутствием признаков БА. Характеристика 
обследованных представлена в табл. 1. Диагноз 
«бронхиальная астма» и «артериальная гипертен-
зия» установлен на основании клинического об-
следования пациентов согласно общепринятым 
критериям. По этническому составу все вклю-
ченные в исследование лица принадлежат к вос-
точным европейцам (преимущественно русские). 
Протокол исследования одобрен этическим коми-
тетом НИИ медицинской генетики (протокол № 2 
от 30.05.2016). От всех участников получены ин-
формированные согласия.

Геномная ДНК выделена из образцов перифе-
рической крови с помощью фенол-хлороформной 
экстракции. Для исследования выбраны 25 cis-
eQTL вариантов гена CAT, 20 cis-eQTL гена TLR4 
и 3 cis-eQTL гена IL10 [30]. Мультиплексное гено-
типирование полиморфизмов (табл. 2) выполнено 
с помощью MALDI-TOF масс-спектрометрии с 
применением платформы Sequenom MassARRAY 
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Таблица 1. Характеристика обследованных

Table 1. Characteristics of the surveyed patients

Группа Среднее значение ± SD 
или численность в группе (%) p

Гипертензия, n = 144
Возраст, лет 51,27 ± 6,05 0,0003
Количество мужчин, n (%) 47 (32,6) < 0,00001Количество женщин, n (%) 97 (67,4)
Астма, n = 145
Возраст, лет 44,89 ± 8,86 0,0099
Количество мужчин, n (%) 106 (73,1) 0,9099Количество женщин, n (%) 39 (26,9)
Астма в сочетании с гипертензией, n = 146
Возраст, лет 56,32 ± 10,47 < 0,00001
Количество мужчин, n (%) 106 (72,6) 0,8332Количество женщин, n (%) 40 (27,4)
Здоровые, n = 152
Возраст, лет 47,75 ± 9,92
Количество мужчин, n (%) 112 (73,7)
Количество женщин, n (%) 40 (26,3)

Примечание. SD – стандартное отклонение; p – уровень значимости отличия от величины соответствующего показателя 
здоровых людей, для непрерывных переменных использовали t-критерий Стьюдента, для номинальных – критерий χ2.
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Таблица 2. Основная информация об изученных полиморфных вариантах генов IL10, TLR4 и CAT
Table 2. Basic characteristics of the studied SNPs of IL10, TLR4 and CAT genes

Хромосомная 
локализация# SNP ID Regulome 

DB-балл
Минорный/ 

мажорный аллели MAF χ2 (df = 2) р

eQTL гена CAT
chr11:34452373 rs10836230 5 T/C 0,361 0,35 0,8394
chr11:34425326 rs11032655 6 G/A 0,113 0,01 0, 9950
chr11:34447585 rs11032695 1 G/T 0,364 0,30 0,8607
chr11:34461567 rs11032699 1 T/G 0,339 1,30 0,5220
chr11:34461702 rs11032700 1 C/A 0,328 0,35 0,8395
chr11:34508850 rs11032723 1 C/G 0,432 0,02 0,9901
chr11:34509642 rs12797274 – C/A 0,368 0,14 0,9324
chr11:34438407 rs12806377 4 G/A 0,366 0,12 0,9418
chr11:34500078 rs1535721 6 A/G 0,214 1,21 0,5461
chr11:34511045 rs17269847 5 C/T 0,064 0,29 0,8650
chr11:34429643 rs2022318 6 C/G 0,392 0,36 0,8353
chr11:34514270 rs2420386 2 G/C 0,440 0,26 0,8781
chr11:34467645 rs480575 4 G/A 0,272 0,27 0,8737
chr11:34467271 rs484214 4 G/A 0,277 0,10 0,9512
chr11:34487728 rs511895 5 T/C 0,454 0,01 0,9950
chr11:34519223 rs7126243 – T/C 0,114 0,04 0,9802
chr11:34520161 rs7130331 4 T/C 0,110 0,04 0,9802
chr11:34520228 rs7130345 2 G/A 0,101 0,19 0,9094
chr11:34459716 rs769214 1 G/A 0,334 0,89 0,6408
chr11:34431653 rs7934463 6 T/C 0,366 0,05 0,9753
chr11:34527636 rs7938373 2 C/T 0,097 0,38 0,8270
chr11:34502041 rs7949972 1 T/C 0,357 0,11 0,9465

eQTL гена TLR4
chr9:117735680 rs10465133 – G/T 0,353 0,62 0,7334
chr9:117661425 rs1329068 5 G/A 0,420 0,04 0,9801
chr9:117734109 rs7025144 4 G/C 0,217 0,01 0,9950
chr9:117757872 rs7026297 – T/C 0,213 0,01 0,9950
chr9:117656481 rs745507 5 C/A 0,048 1,45 0,4843
chr9:117741230 rs7860332 5 T/G 0,461 0,17 0,9185
chr9:117671123 rs10818066 6 C/T 0,151 0,15 0,9277
chr9:117680977 rs1928297 6 T/C 0,207 0,16 0,9231
chr9:117684548 rs1928298 6 C/T 0,290 0,11 0,9465
chr9:117700861 rs2770150 – G/A 0,299 0,11 0,9465
chr9:117760334 rs7038716 – T/A 0,204 0,20 0,9048
chr9:117699343 rs10759930 – T/C 0,421 0,93 0,6281
chr9:117606458 rs10983712 6 C/T 0,408 2,59 0,2738
chr9:117772388 rs10983783 6 G/T 0,398 0,06 0,9704
chr9:117643731 rs12001662 5 T/C 0,479 0,42 0,7985
chr9:117654842 rs1887905 5 C/G 0,423 0,05 0,9753
chr9:117702447 rs1927914 6 G/A 0,291 0,43 0,8065
chr9:117764054 rs4837505 5 A/G 0,182 0,35 0,8394

eQTL гена IL10
chr1:206946633 rs1800871 3 A/G 0,253 0,41 0,8065
chr1:206945310 rs3024490 6 A/C 0,259 0,47 0,7905
chr1:206944111 rs3024492 4 A/T 0,185 0,30 0,8607

Примечание. # – хромосомная локализация, представленная в NCBI www.ncbi.nlm.nih.gov (GRCh38.p12); SNP ID – иден-
тификационный номер полиморфизма; RegulomeDB-балл – балл от 1 до 6, присваиваемый на основании функциональных 
свойств полиморфизма согласно ресурсу RegulomeDB («–» – данные отсутствуют); MAF – частота минорного аллеля в кон-
трольной группе; р – уровень значимости при тестировании РХВ.
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iPLEX (США). Автоматический анализ данных 
проведен с помощью программного обеспечения 
MassARRAY Typer 4.

Тестирование на соответствие равновесию 
Харди – Вайнберга (РХВ) в контрольной группе 
осуществляли с помощью теста χ2 (см. табл. 2). 
Для оценки структуры неравновесия по сцепле-
нию (LD) использовали программу Haploview 
version 4.2 [7]. Паттерны LD между SNPs оце-
нивали с помощью параметров D′ и r². Блочная 
структура гаплотипов определена с использова-
нием алгоритма, предложенного N. Wang с со-
авт. [38]. Ассоциацию гаплотипов с развитием 
заболеваний анализировали с помощью логисти-
ческой регрессии с поправкой на пол и возраст. 
Анализ проведен с помощью пакета haplo.stats 
для программной среды R [35]. Статистически 
значимыми считали ассоциации с p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследовании выполнен анализ ассоциа-
ций гаплотипов генов IL10, TLR4 и CAT с «изо-
лированной» БА, артериальной гипертензией и 
БА, коморбидной с гипертензией, образованных 
SNPs, которые являются eQTL и меняют экспрес-
сию данных генов в различных тканях. Соглас-
но оценке регуляторного потенциала с помощью 
RegulomeDB, выбранные SNPs затрагивают ги-
перчувствительные сайты связывания ДНКазы и/
или транскрипционных факторов и с наибольшей 
вероятностью влияют на транскрипционную ак-
тивность генов. Максимальным регуляторным 
потенциалом обладают 10 SNPs, которые имеют 
балл от 1 до 3, для 7 SNP сведения о регулятор-
ной функции в RegulomeDB не представлены (см. 
табл. 2). Тем не менее экспериментальные дан-
ные ресурса GTEx относят все исследуемые SNPs 
к функционально значимым eQTL, обладающим 
выраженным влиянием на изменение экспрессии 
генов IL10, TLR4 и CAT.

Из 25 вариантов гена CAT, выбранных для 
анализа, были исключены два, для которых доля 
непрогенотипированных образцов составила бо-
лее 20 % (rs17350806 и rs2284368), а также ва-
риант с отклонением от РХВ (rs10836234). Для 
двух из 20 изученных полиморфных вариантов 
гена TLR4 (rs1928296; rs7873159) также отмече-
но отклонение от РХВ, поэтому данные варианты 
были исключены из дальнейшего анализа ассо-
циаций гаплотипов с заболеваниями. Изученные 
варианты (rs1800871; rs3024490; rs3024492) гена 
IL10 образуют один гаплотипический блок, для 
которого не обнаружено ассоциаций с развитием 
БА, гипертензии и их сочетания. Полиморфиз-
мы гена CAT образуют четыре гаплотипических 

блока. Блок 1 включает пять гаплотипов, встре-
чающихся с частотой более 2 % у здоровых ин-
дивидов. Блок 2 состоит из двух близко распо-
ложенных вариантов (rs11032699 и rs11032700), 
расстояние между которыми составляет 135 пар 
нуклеотидов; гаплотипический блок 3 также со-
ставляют 2 SNP (rs484214, rs480575), между ко-
торыми 374 пар нуклеотидов. Блок 4 образован 
максимальным количеством SNP и состоит из 
5 наиболее распространенных в изученной вы-
борке гаплотипов, которые выявляются во всех 
изученных группах.

Установлены ассоциации гаплотипов бло-
ков 1, 2 и 4 с БА на фоне гипертензии, а также га-
плотипов блока 4 с «изолированной» БА (табл. 3). 
Причем развитие «изолированной» БА и БА в 
сочетании с артериальной гипертензией ассо-
циируется с разными гаплотипами блока 4. Ва-
рианты гена TLR4 образуют 5 гаплотипических 
блоков, за исключением полиморфного варианта 
rs10983783, который не вошел ни в один блок. 
Единственный гаплотип, образованный вариан-
тами rs10465133, rs7025144, rs7860332 (TCT), 
ассоциирован с коморбидностью БА и артери-
альной гипертензией (табл. 4). Частота данного 
гаплотипа у здоровых индивидов выше (10,4 %), 
чем у больных БА в сочетании с артериальной ги-
пертензией (4,1 %) (р = 0,004).

ОБСУЖДЕНИЕ

Оценка влияния генетической вариабельно-
сти на развитие многофакторных заболеваний – 
достаточно трудная задача. Это связано со мно-
гими причинами, обусловленными сложностью 
на пути реализации генетической изменчивости 
в определенные фенотипы. Наличие коморбид-
ности затрудняет ассоциативный анализ генов с 
отдельными заболеваниями без учета сопутству-
ющей патологии. Исходя из этого, в своей работе 
мы проанализировали ассоциации БА с учетом 
коморбидности с сердечно-сосудистой патологи-
ей и установили различия в распространенности 
гаплотипов генов CAT и TLR4 у больных «изоли-
рованной» БА и БА в сочетании с гипертензией.

Ранее уже сообщалось об ассоциациях поли-
морфных вариантов гена CAT, связанных с изме-
ненной функциональной активностью фермента, 
с метаболическими нарушениями и коморбидны-
ми с ними заболеваниями, включая артериаль-
ную гипертензию, ишемическую болезнь сердца, 
остеопороз и другие [1, 5, 16, 17, 28]. Каталаза 
экспрессируется повсеместно, является необхо-
димым компонентом различных процессов жиз-
недеятельности организма и характеризуется 
выраженным плейотропным эффектом, что отра-
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Таблица 3. Частоты гаплотипов, образованных eQTL SNPs гена CAT, у больных и здоровых людей

Table 3. Haplotype frequencies generated for eQTL SNPs of the CAT gene in patients and healthy individuals

Гаплотипический блок Гаплотип

Группа

Здоровые Астма
Астма 

в сочетании 
с гипертензией

Гипертен-
зия

Блок1:
rs11032655, rs2022318, rs7934463, 
rs12806377, rs11032695, rs10836230

ACCATC 0,037 0,031 0,057 0,021
ACTATCРеференс 0,347 0,382 0,428 0,360

AGCATC 0,238 0,214 0,1320,005 0,219
AGCGGT 0,238 0,205 0,242 0,246
GGCGGT 0,107 0,139 0,124 0,135

Блок 2:
rs11032699, rs11032700

GAРеференс 0,653 0,632 0,568 0,657
TC 0,315 0,368 0,4250,046 0,339

Блок 3:
rs484214, rs480575

AAРеференс 0,709 0,672 0,627 0,729
GG 0,259 0,324 0,366 0,271

Блок 4:
rs1535721, rs7949972, rs11032723, 
rs12797274, rs17269847, rs2420386, 
rs7126243, rs7130331, rs7130345, 
rs7938373

ACGATCCCAT 0,206 0,209 0,293 0,180
GCCACGCCAT 0,063 0,1030,039 0,054 0,083

GCCCTGCCATРеференс 0,357 0,299 0,362 0,378
GTGATCCCAT 0,249 0,190 0,1310,016 0,208
GTGATCTTGC 0,086 0,1340,031 0,122 0,125

Примечание. Здесь и в табл. 4 статистически значимый уровень различий (p) при сравнении случаев с контролем (здо-
ровые лица) приведен в верхнем индексе; сравнения проводились с помощью логистической регрессии с использованием 
наиболее распространенного гаплотипа в качестве референса (выделен надстрочным индексом) и с учетом возраста и пола. 
Представлены гаплотипы с частотой более 2 %.

Таблица 4. Частоты гаплотипов, образованных eQTL SNPs гена TLR4, у больных и здоровых людей

Table 4. Haplotype frequencies generated for eQTL SNPs of the TLR4 gene in patients and healthy individuals

Гаплотипический блок Гаплотип

Группа

Здоровые Астма
Астма 

в сочетании 
с гипертензией

Гипертен-
зия

Блок1:
rs10983712, rs12001662

CT 0,405 0,451 0,392 0,439
TCРеференс 0,511 0,450 0,562 0,481

TT 0,080 0,099 0,042 0,071
Блок 2:
rs1329068, rs745507, rs10818066, 
rs1887905

AATGРеференс 0,526 0,510 0,557 0,522
ACTG 0,048 0,056 0,042 0,038
GACC 0,153 0,126 0,187 0,147
GATC 0,267 0,301 0,207 0,284

Блок 3:
rs1928297, rs1928298, rs2770150, 
rs10759930, rs1927914

CCACG 0,076 0,096 0,041 0,085
CTATAРеференс 0,414 0,368 0,406 0,396

CTGCA 0,288 0,265 0,317 0,267
TCACG 0,205 0,245 0,231 0,234

Блок 4:
rs10465133, rs7025144, rs7860332

GCT 0,141 0,140 0,130 0,141
GTT 0,212 0,215 0,279 0,211

TCGРеференс 0,535 0,550 0,546 0,536
TCT 0,108 0,095 0,0410,004 0,107

Блок 5:
rs7026297, rs7038716, rs4837505

CAGРеференс 0,776 0,780 0,715 0,777
TTA 0,170 0,155 0,233 0,176
TTG 0,030 0,034 0,045 0,039
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жается в наблюдаемых ассоциациях со многими 
заболеваниями. У людей акаталеземия (OMIM: 
# 614097) является сравнительно распростра-
ненным аутосомно-рецессивным заболеванием, 
обусловленным почти полным отсутствием ката-
лазы, которое обычно считается бессимптомным. 
Тем не менее последствием низкой активности 
этого фермента может быть развитие ряда забо-
леваний, связанных с окислительным стрессом 
и воспалением, в том числе БА и артериальной 
гипертензии. Предполагается, что роль катала-
зы в многоклеточных организмах заключается 
не в защите клеток от H2O2, а преимущественно 
в регуляции апоптоза путем контроля клеточ-
ных уровней H2O2 [25]. Недостаточная индукция 
апоптоза способствует накоплению клеток вос-
паления, поддерживая течение воспалительного 
процесса, что, вероятно, является одним из воз-
можных патогенетических механизмов развития 
коморбидности БА и гипертензии.

Наряду с транскрипционным ядерным фак-
тором NF-κB активация TLR4 играет решающую 
роль в воспалении и инициации врожденных 
иммунных реакций. TLR4 экспрессируется кон-
ститутивно и постоянно находится в составе кле-
точной мембраны лейкоцитов, готовый к встрече 
и распознаванию патогенов. Изменение иммуно-
реактивности и экспрессии Toll-подобных рецеп-
торов может приводить к нарушению иммунного 
ответа [18]. Активация гена TLR4 наблюдается 
после инфаркта миокарда в сердце мышей [13], 
а также связана с началом и прогрессией атеро-
склероза [27]. Гипертензивные крысы по сравне-
нию с нормотензивными животными характери-
зуются существенным увеличением экспрессии 
TLR4 в кардиомиоцитах, который наряду с дру-
гими воспалительными маркерами снижается 
при обработке антителами к TLR4, что свиде-
тельствует об участии рецептора в ассоцииро-
ванном с гипертензией повреждении конечного 
органа [8].

Один из механизмов воспаления в сосудистой 
стенке при артериальной гипертензии связан с 
долгосрочной активацией TLR4 эндогенными ли-
гандами, такими как С-реактивный белок, белки 
теплового шока (HSP60 и HSP70), повышение 
содержания которых запускает каскад экспрес-
сии ряда провоспалительных цитокинов [6, 15, 
20, 26]. В свою очередь провоспалительные ци-
токины, регулирующие экспрессию и функцию 
многих белков, включая молекулы адгезии, МАР-
киназы, компоненты внеклеточного матрикса и 
факторы роста, влияющие на эндотелиальную 
дисфункцию, сосудистую реактивность, струк-
турные изменения сосудистой стенки, могут вы-
ступать в качестве неблагоприятного фактора в 

развитии артериальной гипертензии [36]. У боль-
ных БА с нейтрофильным воспалением также 
отмечается выраженная активация именно TLR4 
[34], а также регистрируется увеличение экспрес-
сии гена TLR4 в клетках слизистой оболочки носа 
у детей с БА [2].

В нескольких исследованиях установлена 
связь функционального полиморфизма генов се-
мейства TLR с характером иммунных реакций и 
предрасположенностью различным фенотипам 
БА [19, 41], а также ассоциации полиморфизма 
гена TLR4 с развитием гипертензии у пациентов 
с ожирением и ишемической болезнью сердца 
[32, 33]. Ни один из трех изученных в настоящей 
работе eQTL вариантов гена TLR4, образующих 
ассоциированный гаплотип, ранее не исследо-
вался в отношении развития БА и гипертензии. 
Полиморфный вариант rs10465133, входящий в 
состав ассоциированного с коморбидностью БА 
и артериальной гипертензией гаплотипа, связан 
с развитием невротизма [24]. Два других SNPs 
(rs7025144, rs7860332) гаплотипа TCT были 
изучены у больных атеросклерозом, однако ассо-
циаций с развитием заболевания не было обнару-
жено [11].

Основываясь на полученных данных об ас-
социации гаплотипов генов CAT и TLR4, можно 
полагать, что нарушения в контроле процессов 
окислительного стресса, иммунных реакций и 
воспаления являются важной патогенетической 
составляющей развития коморбидности БА и 
артериальной гипертензии. Стоит отметить, что 
разные паттерны SNPs ассоциированы с разви-
тием «изолированной» БА и БА, коморбидной 
с гипертензией. Наши данные о специфичности 
ассоциаций для коморбидных и изолированных 
фенотипов подтверждаются данными других ис-
следований [4, 21]. Наиболее вероятным объясне-
нием этому могут быть две причины. Во-первых, 
модифицирующее действие оказывают средовые 
факторы [31], в том числе лекарственная терапия, 
которая различается при изолированных и комор-
бидных формах заболеваний, что не было учтено 
в нашем анализе. Во-вторых, SNPs могут влиять 
на экспрессию не только того гена, в пределах 
нуклеотидной последовательности которого они 
располагаются, но и других генов, играющих важ-
ную роль в тканевых процессах, патогенетически 
связанных с развитием различных заболеваний. 
Например, полиморфизм rs7938373, входящий в 
состав гаплотипа, ассоциированного в нашем ис-
следовании с изолированной БА и с коморбидной 
формой, является eQTL гена CAT в перифериче-
ской крови (p = 0,000000095 согласно данным 
GTEx), а также eQTL гена ELF5 в легочной ткани 
(p = 0,00000038 согласно данным GTEx).
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, полученные данные свиде-
тельствуют об ассоциации гаплотипов функ-
циональных вариантов генов CAT и TLR с БА, 
сочетанной с артериальной гипертензией. В ос-
нове полученных ассоциаций, вероятнее всего, 
лежат изменения в уровне генной экспрессии, 
поскольку все гаплотипы, связанные в проведен-
ном исследовании с заболеваниями, образованы 
cis-eQTL вариантами генов CAT и TLR4.
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