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SUMMARY

GENETIC RISK FACTORS FOR ASTHMA DEVELOPMENT IN MOLDOVAN CHILDREN

Keywords: bronchial asthma, atopy, hereditary predisposition, polymorphism, genotype, ethnic group. 
Aim of the study: To investigate the association of genetic risk factors with the development of asthma in Moldo-

van children based on molecular testing of alleles and genotypes of polymorphic variants of predisposing genes.
Materials and methods: The analytical epidemiological methodology included the case-control and cohort stud-

ies. The study participants were divided into three groups: 180 children in the main and control groups, aged from 5 
to 18 years (average age was 10,9±0,4 and 13,5±0,2 years, respectively). Principles of classifi cation of the disease in 
patients enrolled in the study were based on the recommendations of GINA-2007 and GINA-2010. Polymorphisms of 
the GSTM1, GSTP1, NAT2, IL-4, IL-4Rα, TNFα, CC16 and NOS1 genes were studied. 

Results. The study revealed that the null genotype of GSTM1 0/0 was identifi ed signifi cantly more frequent in 
asthma patients comparing with healthy controls and increases the likelihood of asthma development (54,9±7,0% and 
35,3±6,7%, respectively; χ2=3,21; gl=1; p=0,07; OR=2,23, 95% CI: 1,01-4,95). The heterozygous genotype NOS1 
<12/>12 was associated with signifi cant three-fold (OR=2,97; 95% CI: 1,16-7,6) increased risk in females in whom this 
polymorphic variant was identifi ed more frequently then in healthy girls (53,8±8,0% and 28,2±7,2%; χ2=4,29; gl=1; 
p<0,05). Another risk factor was presented by the mutant allele of the polymorphism CC16 -38 G>A that was revealed 
mainly in girls with asthma with a two-fold higher risk for the disease development (OR = 2,23; CI 95%: 0,99-3,63).

Conclusions. The identifi ed genetic risk factors allow the individual diagnostic approach for the patient, early diagnosis of 
the disease and choose of the most effi cient management recommendations for primary and secondary asthma prophylaxis.

REZUMAT

FACTORII DE RISC GENETIC PENTRU DEZVOLTAREA ASTMULUI BRONŞIC LA COPIII DE ETNIE MOLDOVENI 

Cuvinte - cheie: astm bronşic, atopie, predispoziţie ereditară, polimorfi sm, genotip, grup etnic.
Studiul a avut drept scop investigarea asocierii factorilor genetici cu riscul de dezvoltare a astmului bronşic la copiii 

de etnie moldoveni în baza testelor de genetică moleculară a alelelor şi genotipurilor variantelor polimorfe ale genelor 
de predispoziţie.

Materiale şi metode: Metodologia cercetărilor epidemiologice analitice a inclus studiul caz-control şi studiul de 
cohortă. Participanţii în studiu au fost împărţiţi în trei grupuri: 180 de copii din grupele de bază şi cea de control, cu 
vârsta cuprinsă între 5 şi 18 ani (vârsta medie – 10,9±0,4 şi 13,5±0,2 ani, respectiv). Principiile de clasifi care a maladiei 
la pacienţii înrolaţi în studiu s-au bazat pe recomandările GINA-2007 şi GINA-2010. A fost examinat polimorfi smul 
genelor GSTM1, GSTP1, NAT2, IL-4, IL-4Rα, TNF, CC16 şi NOS1.

Rezultate. Studiul a relevat unii factori de risc genetic la copiii moldoveni. Astfel, genotipul nul GSTM1 0/0 a fost 
identifi cat mai frecvent la pacienţii cu astm bronşic comparativ cu lotul de control, majorând probabilitatea de dez-
voltare a astmului bronşic de două ori (54,9±7,0% şi 35,3±6,7%, respectiv; χ2=3,21; gl=1; p=0,07; OR=2,23, 95% IÎ: 
1,01-4,95). Genotipul heterozigot <12/>12 al genei NOS1 a fost asociat cu creşterea semnifi cativă, de trei ori, a riscului 
(OR=2,97, 95% CI: 1,16-7,6) la fetiţele bolnave în comparaţie cu cele sănătoase (53,8±8,0% şi 28,2±7,2%; χ2=4,29; 
gj=1; p<0,05). Totodată, în acelaşi grup un alt factor de risc, prezentat de

alela mutantă a polimorfi smului CC16 -38 G> A, majorează probablitatea riscului de dezvoltare a maladiei de 2 ori 
(OR = 2,23; IÎ 95%: 0,99-3,63).

Concluzii. Factorii genetici de risc identifi caţi permit abordarea individualizată a pacientului, stabilirea timpurie 
a diagnosticui şi selectarea celor mai efi ciente recomandări de management pentru realizarea măsurilor de profi laxie 
primară şi secundară a astmului bronşic.
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Введение. Изучение характерных особен-
ностей генотипа индивида является актуальным 
вопросом так, как взаимодействия различных ал-
лельных вариантов генов и средовых факторов 
формируют неблагоприятный наследственный 
фон, который определяет подверженность к ряду 
заболеваний. Исследования, проводимые с целью 
определения вклада генетических и внешнесре-
довых факторов в этиопатогенетические механиз-
мы развития бронхиальной астмы (БА) и других 
атопических заболеваний позволяют разработать 
эффективные методы профилактики и лечения 
данных заболеваний [3, 15]. Определение наслед-
ственной предрасположенности на основании 
классических принципов генетики стало возмож-
ным только с развитием методов молекулярной 
генетики и идентификации полиморфизма генов, 
ассоциированных с предрасположенностью к раз-
витию мультифакториальных заболеваний. 

До настоящего время генетические основы 
атопии не до конца раскрыты. Несмотря на тот 
факт, что многочисленные исследования иденти-
фицировали ряд генов ответственных за механизм 
развития аллергических заболеваний, это далеко 
не полный перечень генов влияющих на данный 
процесс. Недостаточно исследован полиморфизм 
ключевых и причинных генов, нет сведений в ли-
тературе о проведении повсеместного скрининга 
атопии и изучении популяционных особенностей 
генетических основ последней. В частности, в 
нашей республике молекулярно-генетические ис-
следования при бронхиальной астме проведены 
впервые. Между тем, в последние десятилетия ис-
следования генетического полиморфизма при раз-
личных заболеваниях являются одними из самых 
активно разрабатываемых направлений в научном 
мире. «Генами-кандидатами» названы гены ответ-
ственные за возникновение определенных забо-
леваний, изучение которых позволяет определить 
молекулярные особенности механизмов предрас-
положенности и наследования мультифакториаль-
ной патологии [2, 4, 11, 13].

Результаты наших исследований указывают 
на то, что у одной трети детей определялись при-
знаки аллергических заболеваний, которые прояв-
лялись нарушением функции различных органов 
и систем, и около 2/3 из них носили атопический 
характер [18]. В регионах республики с неблаго-
приятной экологической ситуацией, заболевае-
мость аллергологической патологией достигала 
300,0–350,0‰. Рост уровня распространенности 
атопических проявлений, бронхиальной астмы, а 
также различие её клинических фенотипов, вы-
сокий уровень заболеваемости и инвалидизации 
населения свидетельствуют о том, что последняя 
является одной из важнейших проблем для совре-
менных исследований в области медицины.

Цель исследования: Определить ассоциацию 
факторов генетического риска с развитием брон-
хиальной астмы у детей молдавской этнической 
группы на основании тестирования аллелей и ге-
нотипов полиморфных вариантов группы генов 
предрасположенности.

Материалы и методы. При проведении иссле-
дования была применена методология эпидемио-
логического аналитического исследования: этап 
«случай-контроль» и этап когортного исследова-
ния. Участники исследования были разделены на 
три группы: 180 детей в базисной и контрольной 
группах (в возрасте от 5 до 18 лет, средний возраст 
составлял 10,9±0,4 и 13,5±0,2 лет, соответственно). 
С целью изучения феномена семейной агрегации 
аллергических заболеваний были обследованы 
20 членов в семьях детей с БА. Принципы клас-
сификации заболевания у пациентов, включенных 
в исследование, были основаны на рекомендациях 
GINA-2007 [7] и GINA-2010 [8]. 

Критерии включения в исследование: a) дети 
в возрасте старше 5 лет; б) ранее установленный 
диагноз бронхиальной астмы (пациенты у которых 
в анамнезе отмечены данные о приступах одышки, 
повторные эпизоды свистящего дыхания, кашель, 
давление в груди, по результатам функционального 
исследования органов дыхания – признаки брон-
хиальной обструкции с обратимостью показателей 
после фармакологического бронходилатационного 
теста); в) способность пациента провести спиро-
метрическое обследование; г) информированное 
согласие родителей или законного опекуна паци-
ента на проведение молекулярно-генетического 
обследования и принятие участия в исследова-
нии; д) этническая принадлежность – субъектами 
«молдавской этнической группы» считались дети 
из семей, в которых в трех поколениях была заре-
гистрирована одинаковая этническая принадлеж-
ность, указанная во время опроса родителей или 
других членов семьи. 

Критерии исключения из исследования: a) 
тяжелые заболевания ассоциированные с бронхи-
альной астмой; б) тяжелая бронхиальная обструк-
ция – ОФВ1< 25% от должных величин или менее 
1 л/сек и необходимость вентиляции легких; в) 
курение (среди подростков); г) отказ пациента от 
участия в исследовании. 

Исследование было проведено в рамках про-
екта «Изучение генетических факторов и их вкла-
да в развитие и распространенность атопических 
заболеваний у детей в зависимости от экологи-
ческих факторов» (2009-2010) Научной лабора-
тории педиатрии НИИ ОЗМиР. Протокол иссле-
дования включил комплексный вопросник и ряд 
иммунологических и инструментальных обсле-
дований: определение параметров гуморального 
иммунитета и уровня иммунных медиаторов – 
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общий IgE и ИЛ-2, 4, 5, 13; определение уровня 
аллерген-специфических IgE и количества эози-
нофилов в периферической крови; спирометрия; 
молекулярно-генетические тесты. Схема исследо-
вания указана на рисунке 2.1.

Молекулярно-генетические тесты с це-
лью исследования полиморфизма генов GSTT1, 
GSTM1, GSTP1, NAT2, NOS1, CC16, IL-4, IL-4Rα 
и TNFα были проведены методом ПЦР-ПДРФ 
после экстракции геномной ДНК из клеток лим-
фоцитов периферической крови сотрудниками 
Лаборатории пренатальной диагностики наслед-
ственных и врожденных болезней ФГБУ “НИИ-
АГ им.Д.О.Отта” СЗО РАМН (Санкт-Петербург, 
Россия) в рамках соглашения о сотрудничестве с 
Лабораторией педиатрии НИИ ОЗМиР.

Для статистической обработки результатов ис-
следования были применены ряд математических 
методов: описательный анализ с использованием 
критерия Фишера или критерия χ2; расчет соот-
ношения шансов и 95% доверительного интерва-
ла; расчет атрибутивный риска (аttributable risk – 
AR); метод Generalized Multifactor Dimensionality 
Reduction (GMDR); метаанализ; оценку комплекс-
ного влияния генетических и внешних факторов 
на риск развития патологии и клинические осо-
бенности течения заболевания проводили с по-
мощью логистического регрессионного анализа. 
Обработка данных проводилась с использова-
нием программ Microsoft Excel, GraphPad Instat 
v.3.05, SPSS v6.0, QUANTO v1.2, Review Manager 
(RevMan) v5.1, GMDR software Beta 0.9.

Результаты. Сравнительный анализ частоты 
носителей функционально ослабленных геноти-
пов и аллелей генов предрасположенности у детей 
с БА и «условно здоровых» дает основание по-
лагать о том, что дебют и течение бронхиальной 
астмы зависит от взаимодействия генетических и 
средовых факторов. Характерной особенностью 
большинства генов предрасположенности явля-
ется участие их белковых продуктов во многих 
метаболических процессах, в том числе и таких, 

которые оказываются критическими при многих 
патологических состояниях.

Полиморфные варианты генов детоксикации 
играют важную роль в процессе сенсибилизации 
организма, так как ведут к появлению ферментов 
с низкой активностью и является причиной на-
копления промежуточных продуктов, которые и 
обуславдивают фенотипические проявления пато-
логии.

Результаты молекулярно-генетического те-
стирования пациента и членов его семьи первой 
линии родства, демонстрируют семейный харак-
тер проявлений атопии, обусловленный носи-
тельством большого количества функционально 
компромиссных генов предрасположенности у 
подавляющего числа родственников. Анализ на-
следственной отягощенности по развитию брон-
хиальной астмы у обследованных пациентов пока-
зал, что более чем в половине случаев в анамнезе у 
последних определялись атопические заболевания 
у родителей. Расчет риска развития атопической 
патологии у детей показал, что наличие последней 
у матери повышает риск развития бронхиальной 
астмы в 3,6 раза по сравнению с «условно здоро-
выми» (45,6±5,3% и 18,9±4,1%, p<0,001; ОШ=3,6; 
ДИ 95%: 1,8-7,0). Тогда как наличие аллергиче-
ских заболеваний у отца определяли более низкую 
степень риска развития бронхиальной астмы у де-
тей (ОШ=2,96 с ДИ 95%: 1,2-7,5).

Анализ частоты распространенности делеци-
онных генотипов генов GSTT1 и GSTM1 показал, 
что в основной и контрольной группах детей по-
следние выявлялись практически с одинаковой 
частотой. Однако установлены половые особен-
ности носительства данных генов у больных и 
здоровых детей мужского пола: нулевой генотип 
GSTM1 0/0 идентифицирован достоверно чаще у 
больных с бронхиальной астмой по сравнению с 
«условно здоровыми» и увеличивает вероятность 
риска развития заболевания в 2,2 раза (54,9±7,0% 
и 35,3±6,7%, соответственно; χ2=3,21; gl=1; p=0,07; 
ОШ=2,23; ДИ 95%: 1,01-4,95).

Рисунок 1. Сравнительный анализ частоты выявления функционально неблагоприятных генотипов генов 
GSTT1, GSTM1 и GSTP1 у детей основной и контрольной группы.
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Аналогичные данные были опубликованы и ря-
дом других исследователей. Однако, до настояще-
го времени механизм ассоциации полиморфизмов 
генов GST с бронхиальной астмой не до конца рас-
крыт, прежде всего потому, что риск каждого забо-
левания или патологического процесса возрастает 
при неблагоприятных сочетаниях функционально 
неполноценных вариантов нескольких генов обе-
спечивающих разные фазы детоксикации. 

С другой стороны, это явление можно объяс-
нить иммунологическими и гормональными реак-
циями взаимодействия с легочной тканью у детей 
разного пола, которые возможно и определяют 
различную восприимчивость к внешним воздей-
ствиям. Так, у девочек по сравнению с мальчика-
ми чаще наблюдались более выраженные анти-
оксидантные способности, обуславливаемые по-
вышенным уровнем сывороточного глутатиона с 
повышенной пероксидазной активностью и мень-
шими поражениями ДНК, наблюдаемыми по мере 
взросления [6, 10, 17]. 

Исследования Montano MM. и соавт. (2004) по-
казали влияние эстрогенового рецептора в регули-
ровании активности ряда генов ответственных за 
защиту от оксидазного стресса, одними из которых 
являются и гены GST [16]. Ими отмечена большая 
склонность мальчиков к воздействию негативных 
средовых факторов по сравнению с девочками, 
что и объясняет более высокую заболеваемость 
мальчиков бронхиальной астмой. К тому же, ге-
нетический профиль индивида обусловливает 
количественный токсический потенциал веществ 
который приводит к реализации персистенции 
воспалительного процесса, развитию оксидаз-
ного стресса и ремодуляции дыхательных путей. 

Неспособность организма обезвреживать свобод-
ные радикалы ведут к развитию воспалительного 
процесса, активизации бронхоконстиктивного ме-
ханизма и клиническим проявлениям симптомов 
бронхиальной астмы. 

Учитывая роль генов медиаторов воспаления 
цитокинового профиля в развитии атопии, пред-
ставляет интерес изучение ассоциации гена коди-
рующего интерлейкин 4 (ИЛ-4) у больных брон-
хиальной астмой. Известно, что полиморфизм 
-590 C>T гена IL-4 коррелирует с уровнем ИЛ-4 
и прогрессированием заболевания, что доказывает 
регулирующую роль последнего. Ряд исследова-
ний доказали ассоциацию функционального поли-
морфизма данного гена с бронхиальной астмой и 
атопией в различных этнических группах [1, 19]. 

Анализ распределения частот полиморфных 
вариантов и редких аллелей генов IL-4, IL-4Rα и 
TNFα в сравниваемых группах не выявил достовер-
ных различий. Между тем, генотипы дикого типа 
(C/C, Gln/Gln и G/G) в обеих группах выявлялись 
достоверно чаще чем функционально ослабленные 
варианты соответсвующих генов. Аналогичные 
данные популяционных исследований были по-
лучены в Австралии, Кувейте и Мексике [5, 9, 14]. 
Тем не менее, роль мутаций генов участвующих в 
патогенезе механизма аллергического воспаления и 
средовых факторов до конца не изучена. 

Анализ распространенности полиморфных ва-
риантов генов NOS1 и CC16 указывает на разли-
чия в подгруппах по половому признаку (Рис. 2). 

Отмечена тенденция к более частому носи-
тельству гомозиготного генотипа <12/<12 (дикого 
типа) гена NOS1 у здоровых девочек по сравнению 
с больными бронхиальной астмой (51,3±8,0% и 

Рисунок 2. Анализ частоты генотипов в сравниваемых группах больных БА и здоровых индивидов по 
распределению частот аллелей и генотипов полиморфных вариантов генов NOS1 и CC16.
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28,2±7,2%, соответственно; χ2=3,43; gl=1; p=0,06). 
Гетерозиготный генотип NOS1 <12/>12 увеличи-
вает почти в три раза (ОШ=2,97; ДИ 95%: 1,16-7,6) 
риск развития БА, так как полиморфизм данного 
гена определялся чаще у больных субъектов жен-
ского пола (53,8±8,0% и 28,2±7,2%; χ2=4,29; gl=1; 
p<0,05).

Генотипы, которые включают мутантные алле-
ли гена CC16 (A/A+G/A) выявлялись с одинаковой 
частотой у детей с БА по сравнению с «условно 
здоровыми» (61,1±6,6% и 58,9±6,8%, соответ-
ственно, p>0,05). Известно, что белок CC16 явля-
ется самым обильно секретируемым белком в ды-
хательных путях, выполняя противовоспалитель-
ную роль посредством снижения синтеза и био-
логической активности γ интерферона и ФНОα, а 
также ИЛ-1 и фосфолипазы A2, которая известна 
в качестве регулятора метаболизма арахидоновой 
кислоты и системы лейкотриеновых медиаторов 
воспаления. Следует отметить, что мутантная ал-
лель полиморфизма 38 G>A гена CC16 была вы-
явлена преимущественно у девочек с бронхиаль-
ной астмой (48,7±8,1%) по сравнению с контролем 
(33,3±9,2%; χ2=3,21; gl=1; p=0,07), увеличивая ве-
роятность риска развития БА в 2,2 раза (ОШ=2,23; 
ДИ 95%: 0,99-3,63). Эти данные подтверждают ис-
следование Laing I.A. и соавт. [12], которые дока-
зали ассоциацию этого полиморфизма с понижен-
ным уровнем белка CC16 в бронхиальном секрете. 
Следовательно, полученные результаты нашего 
исследования указывают на значительную роль 
полиморфизма CC16 38 G>A в развитии характе-
ра воспалительного процесса и течения бронхи-
альной астмы у носителей данного генетического 
варианта. 

Таким образом, идентификация генетических 
факторов позволит осуществить индивидуальный 
подход к пациенту, осуществить раннюю диагно-
стику бронхиальной астмы и разработать макси-
мально эффективную схему первичной профи-
лактики и адекватных лечебных мероприятий для 
предупреждения развития и усугубления патоло-
гического процесса. 

Выводы. 
Установлен феномен семейной агрегации 1. 
аллергических заболеваний, обусловлен-
ный носительством большого количества 
функционально компромиссных генов, а на-
личие атопии у матери повышает риск раз-
вития БА в 3,6 раза.
Сравнительный анализ частоты распростра-2. 
ненности аллелей и генотипов исследуемых 
полиморфизмов установил особенности 
их носительства у больных и здоровых де-
тей различного пола. Так, нулевой генотип 
GSTM1 0/0 идентифицирован достоверно 
чаще у больных мальчиков с бронхиальной 

астмой по сравнению с «условно здоровы-
ми» (54,9±7,0% и 35,3±6,7%, соответствен-
но; p=0,07) и повышает вероятность риска 
в два раза.
Гетерозиготный генотип NOS1 <12/>12 и 3. 
мутантная аллель A полиморфизма CC16 38 
G>A выявлялись с более высокой частотой 
у больных девочек по сравнению со здоро-
выми (53,8±8,0% и 28,2±7,2%; 0,49±0,06% 
и 0,33±0,05%, соответственно, p<0,05 и 
p=0,07), увеличивая вероятность риска раз-
вития заболевания в 2,97 и 2,2 раза, соответ-
ственно. 
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SUMMARY

IMMUNOLOGICAL INDICATORS IN CHILDREN WITH ARI COASSOCIATED WITH HERPES’ INFECTION

Key words: respiratory infections, herpes infections, disorders of immunity.
Backround. The presence of herpes’ infections in parents is a high risk for contagion in children. ARI proceeding 

against herpes, persistent form, is characterized by severe course. Mixed form of herpes infection (HSV + CMV) is 
prevalent in most children. ARI combination with HSV + CMV infections of secondary immunodefi ciency (lowering of 
CD-8, CD-4, CD-20, serum IgA fractions and IgG).

The objectiveof the study. Assessing immunological indices in children with acute respiratory infections,serious 
development coassociated with herpes infection.

Materials and Methods. Inthe study groupwere included 100 children with acute respiratory infections, serious 
development, hospitalized in SCMC PMSI no.1, years 2010-2012. Patients were divided into3 groups according to 
age: 1- children aged of 0-12 months(18,8%), 2- 12-24 months (62,9%),3 - 24-36 months (18,3%). Diagnosis ofherpes 
infection was noted by PCR and enzyme immunoassay. Humoral immunitywas assessed using the method Mancini, cell 
immunity with specifi c monoclonal.

Positive family epidemiological history at herpes infections was considered for all patients included in the study. 
Analysis of the resultswas performedby the method ofmedical statistics.

Conclusions. 
1. The presence of herpes contaminations in parents is a high risk for infection in children.
2. ARI leading to amid herpes infection, causes an imbalance of immune cells which are functional heterogeneity 

and may lead to immunopathology.
3. First of all, it concerns the CD4 + and CD8 + T-lymphocytes in the immune response, that perform, respectively 

helper and suppressor - cytotoxic function.
4. ARI combination with HSV +CMV infections of secondary immunodefi ciency, above all, it concerns the CD4 +and 

CD8 + T-lymphocytes in the immune response, that perform, respectively, helper and suppressor cytotoxic function. 
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