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Аннотация. В работе оценено неравновесие по сцеплению однонуклеотидных вариантов (SNP) генов  
TLR4/AL160272.2 (rs1927914, rs1928298, rs7038716, rs7026297, rs7025144) у славян-жителей Западной Сибири. 
Проведен анализ ассоциаций SNP в области генов TLR4/AL160272.2 (rs1927914, rs7038716, rs7025144), SERPINA1 
(rs1980616), ATXN2/BRAP (rs11065987), IL2RB (rs2284033), NT5C2 (rs11191582), CARD8 (rs11669386), ANG/RNASE4 
(rs1010461) и ABTB2/САТ (rs2022318) при бронхиальной астме (БА), артериальной гипертензии (АГ) и их со-
четании. Выполнено in silico аннотирование SNP, ассоциированных с данными заболеваниями, в отношении 
их регуляторного потенциала. В результате у славян-жителей Западной Сибири выявлено сильное неравно-
весие по сцеплению rs1928298 и rs1927914, а также rs7026297 и rs7038716. Установлено, что к развитию БА 
предрасполагают аллель G rs1927914 гена TLR4 и аллель С rs1980616 гена SERPINA1. Данные SNP влияют на 
изменение аффинности транскрипционных факторов семейств Pou и Klf4, а также на экспрессию генов TLR4 
и SERPINA1 в клетках крови соответственно. Аллель А rs11065987 генов ATXN2/BRAP, аллель А rs11669386 гена 
CARD8, аллель G rs2284033 гена IL2RB и аллель G rs11191582 гена NT5C2 ассоциированы с риском развития 
артериальной гипертензии.  Данные варианты изменяют аффинность транскрипционных факторов Hoxa9, Irf, 
RORalpha1 и HMG-IY, а также экспрессию генов ALDH2, CARD8, NT5C2, ARL3 и SFXN2 в клетках крови, сосудах 
и сердце. Риск развития коморбидного фенотипа БА и АГ ассоциирован с аллелем А rs7038716 и аллелем Т 
rs7025144 генов TLR4/AL160272.2, аллелем А – rs1010461 гена ANG и аллелем С – rs2022318 генов ABTB2/САТ. 
Варианты rs7038716 и rs7025144 изменяют экспрессию гена TLR4 в клетках крови, а rs1010461 и rs2022318 – 
генов ANG и RNASE4, CAT и ABTB2 в клетках крови, легких, сосудов и сердца.
Ключевые слова: бронхиальная астма; артериальная гипертензия; коморбидность; SNP; регуляторный по-
тенциал.
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Abstract. Linkage disequilibrium (LD) of single nucleotide polymorphisms (SNPs) of TLR4/AL160272.2 (rs1927914, 
rs1928298, rs7038716, rs7026297, rs7025144) was estimated in the Slavs of West Siberia. We further investigated 
an association of SNPs in TLR4/AL160272.2 (rs1927914, rs7038716, rs7025144), SERPINA1 (rs1980616), ATXN2/BRAP 
(rs11065987), IL2RB (rs2284033), NT5C2 (rs11191582), CARD8 (rs11669386), ANG/RNASE4 (rs1010461), and ABTB2/
САТ (rs2022318) genes with bronchial asthma (BA), arterial hypertension (AH) and their comorbidity. Then, the 
disease-associated SNPs were annotated in silico in relation to their potential regulatory functions. Strong LD was 
detected between rs1928298 and rs1927914, as well as rs7026297 and rs7038716 in the Slavs of West Siberia. It was 
found that the rs1927914 G allele of the TLR4 gene and the rs1980616 C allele of the SERPINA1 gene are associated 
with the predisposition to BA. These SNPs can affect binding affinity of transcription factors of the Pou and Klf4 
families, as well as the expression levels of the TLR4 and SERPINA1 genes. The rs11065987 allele A of the ATXN2/BRAP 
genes, the rs11669386 A allele of the CARD8 gene, the rs2284033 allele G of the IL2RB gene, and the rs11191582 al-
lele G of the NT5C2 gene were associated with the risk of AH. These variants can alter binding affinity of the Hoxa9, 
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Irf, RORalpha1 and HMG-IY transcription factors, as well as the expression levels of the ALDH2, CARD8, NT5C2, ARL3, 
and SFXN2 genes in blood cells/vessels/heart, respectively. The risk of developing a comorbid phenotype of AD 
and AH is associated with the A allele of rs7038716 and the T allele of rs7025144 of the TLR4/AL160272.2 genes, the 
A allele of rs1010461 of the ANG gene and the C allele of rs2022318 of the ABTB2/CAT genes. Variants rs7038716 
and rs7025144 can change the expression levels of the TLR4 gene in blood cells, while rs1010461 and rs2022318 
influence the expression levels of the ANG and RNASE4 genes as well as the CAT and ABTB2 genes in blood cells, 
lungs/vessels/heart.
Key words: bronchial asthma; arterial hypertension; comorbidity; SNP; regulatory functions.

For citation: Goncharova I.A., Bragina E.Yu., Zhalsanova I.Zh., Freidin M.B., Nazarenko M.S. Putative regulatory func-
tions of SNPs associated with bronchial asthma, arterial hypertension and their comorbid phenotype. Vavilovskii 
Zhurnal Genetiki i Selektsii = Vavilov Journal of Genetics and Breeding. 2021;25(8):855-863. DOI 10.18699/VJ21.099

Введение
К настоящему времени в результате исследований ас-
социаций выявлено большое количество генетических 
вариантов, связанных с риском развития многофакторных 
заболеваний (https://www.ebi.ac.uk/gwas/). Однако переход 
от установления ассоциации к пониманию механизмов, 
лежащих в основе заболеваний, – гораздо более сложная 
задача. Идентификация причинных генетических вариан-
тов в отношении заболевания или сложно наследуемого 
признака затруднена из-за существующего неравновесия 
по сцеплению (LD) между вариантами, которое отлича-
ется в популяциях разного этнического происхождения. 

С другой стороны, для понимания механизмов много-
факторных заболеваний важна оценка функциональной 
значимости генетических вариантов, в том числе анно-
тация регуляторного потенциала полиморфизмов в от-
ношении изменения функциональной активности генов. 
Генетические варианты, влияющие на количественные 
изменения в профиле экспрессии генов (eQTL), или одно-
нуклеотидные полиморфные варианты (SNP), которые 
имеют статус регуляторных (rSNP) и расположены в актив-
но транскрибируемых регионах ДНК, являются причиной 
отклонения от оптимальной программы функциониро-
вания генов в клетках тканей и органов, что приводит к 
увеличению риска развития заболеваний (van Arensbergen 
et al., 2019). 

Бронхиальная астма (БА) – широко распространенное 
гетерогенное заболевание, характеризующееся хрониче-
ским воспалением дыхательных путей. Среди пациентов 
с БА чаще встречаются различные сопутствующие за-
болевания, включая аллергические – аллергический ри-  
нит, дерматит и пищевая аллергия (Weatherburn et al., 
2017), и некоторые неаллергические патологические со-
стоя ния: артериальная гипертензия (АГ), ожирение, сахар-
ный диабет 2-го типа, а также другие метаболические и 
эндокринные нарушения (Su et al., 2016). Эти заболевания 
патогенетически связаны с БА и могут модифицировать 
клинические симптомы и течение патологического про-
цесса у пациентов. Например, пациенты с БА, имеющие 
сопутствующую АГ, как правило, обладают рядом фе-
нотипических особенностей, включая пожилой возраст, 
позднее начало БА, высокий индекс массы тела, и харак-
теризуются преимущественно нейтрофильным типом 
воспаления, реализуемым не через Th-2-лимфоциты 
(Moore et al., 2014). 

С помощью анализа структуры ассоциативной генной 
сети и методов приоритизации ранее нами были выбраны 
гены, наиболее значимые для развития коморбидности 

БА и АГ (Saik et al., 2018). В результате анализа ассоциа-
ций SNP выбранных приоритетных генов показано, что 
с БА связаны rs1928298 и rs1927914, локализованные 
на расстоянии 19.6 и 1.7 Кб соответственно от 5ʹ-конца 
гена TLR4, а также интронный вариант rs1980616 гена 
SERPINA1. С АГ были ассоциированы rs11065987, рас-
положенный между генами ATXN2 и BRAP, а также ин-
тронные варианты rs2284033 гена IL2RB, rs11191582 гена 
NT5C2 и rs11669386 гена CARD8. В то же время с комор-
бидным фенотипом БА+АГ связаны варианты rs7038716, 
rs7026297 и rs7025144, локализованные в первом интроне 
гена AL160272.2 и на расстоянии 35.6, 33.1 и 9.4 Кб со-
ответственно от 3ʹ-конца гена TLR4; интронный вариант 
rs1010461 генов ANG, RNASE4 и rs2022318, расположен-
ный между генами ABTB2 и САТ (Bragina et al., 2018). 
Установлены особенности ассоциаций гаплотипов генов 
CAT и TLR4 с развитием БА и коморбидного фенотипа 
БА+АГ (Брагина и др., 2019). Однако ранее не было оцене-
но, какие именно аллели данных SNP ассоциированы с за-
болеваниями, каков возможный молекулярный механизм, 
объясняющий полученные ассоциации, и обла дают ли 
генетические варианты регуляторным потенциалом в от-
ношении функциональной активности генов. Это и стало 
целью настоящего исследования. 

Материалы и методы
В работе обследованы три группы пациентов: с БА 
(n = 145, 73.1 % женщин, 25.9 % мужчин, возраст 44.89 ± 
8.86 лет); с АГ без БА в анамнезе (n = 144, 32.6 % жен-
щин, 67.4 % мужчин, возраст 51.27 ± 6.05 лет); с БА и АГ 
(n = 146, 72.6 % женщин, 27.4 % мужчин, возраст 56.32 ± 
10.47 лет). Контрольная группа включала индивидов 
с нормальным уровнем артериального давления и от-
сутствием клинических проявлений БА (n = 152, 73.7 % 
женщин, 26.3 % мужчин, средний возраст в группе 47.75 ± 
9.92 лет). Диагноз «бронхиальная астма» и «артериальная 
гипертензия» установлен на основании клинического 
обследования пациентов, согласно общепринятым крите-
риям. По этническому составу все индивиды принадлежат 
к восточным европейцам (преимущественно славяне). 

Подробное описание методов выбора и приоритизации 
SNP, а также процедуры генотипирования образцов ДНК 
пациентов с помощью масс-спектрометрии на приборе 
Sequenom MassARRAY® (США) приведены в статьях 
(Bragina et al., 2018; Saik et al., 2018; Брагина и др., 2019). 

В данной работе оценено неравновесие по сцепле-
нию однонуклеотидных вариантов (SNP) генов TLR4/
AL160272.2 (rs1927914, rs1928298, rs7038716, rs7026297, 
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rs7025144) у славян-жителей Западной Сибири. Коэффи-
циент неравновесия по сцеплению Левонтина (Dʹ) и коэф-
фициент корреляции Пирсона (r2 ) оценивали с помощью 
программного обеспечения HaploView v. 4.2.

Расчет величины отношения шансов (OR) и доверитель-
ных интервалов (95 % CI) в отношении риска развития 
бронхиальной астмы (БА), артериальной гипертензии 
(АГ) и их сочетания проводили для SNP в области генов 
TLR4/AL160272.2 (rs1927914, rs7038716, rs7025144), 
SERPINA1 (rs1980616), ATXN2/BRAP (rs11065987), IL2RB 
(rs2284033), NT5C2 (rs11191582), CARD8 (rs11669386), 
ANG/RNASE4 (rs1010461) и ABTB2/САТ (rs2022318) c 
по мощью логистической регрессии. В качестве ковариат 
в регрессионном анализе использовали пол и возраст. 
Отношение шансов рассчитывали путем экспоненциро-
вания соответствующих регрессионных коэффициентов. 
Для статистического анализа данных применяли пакеты  
Stats и Genetics в программной среде R (The R Founda-
tion).

Для оценки регуляторного потенциала SNP, ассоции-
рованных с данными заболеваниями, использовали 
базы данных: rSNPBase v. 3.1 (http://rsnp3.psych.ac.cn), 
HaploReg v. 4.1 (https://pubs.broadinstitute.org/mammals/
haploreg/haploreg.php), RegulomeDB v. 2.0 (https://www.
regulomedb.org/regulome), GTEx Portal (https://gtexportal.
org/home), Blood eQTL browser (https://genenetwork.nl/
bloodeqtlbrowser). Поиск данных о связи изученных ге-
нетических вариантов с заболеваниями осуществляли с 
помощью ресурса DisGeNET (https://www.disgenet.org/).

Исследование проведено с использованием биологиче-
ской коллекции «Биобанк населения Северной Евразии» 
на базе Центра коллективного пользования научно-ис-
следовательским оборудованием и экспериментальным 
биологическим материалом «Медицинская геномика» 
НИИ медицинской генетики Томского национального ис-
следовательского медицинского центра Российской ака-
демии наук. Протокол исследования одобрен этическим 
комитетом НИИ медицинской генетики (Протокол № 2 
от 30.05.2016). Для всех участников получены информи-
рованные согласия.

Результаты и обсуждение

Анализ сцепления генетических вариантов, 
расположенных в локусе 9q33.1 (TLR4/AL160272.2)
Поскольку пять из числа ассоциированных вариантов – 
rs1927914, rs1928298, rs7038716, rs7026297 и rs7025144 – 
расположены в локусе 9q33.1 (TLR4/AL160272.2), на 
первом этапе в группе, включающей всех обследован-
ных лиц (n = 587), был проведен анализ сцепления SNP, 
который показал наличие двух блоков, один из которых 
включает rs1928298 и rs1927914 (D = 0.974; r2 = 0.949) (см.  
рисунок). 

Гаплотипическая структура локуса 9q33.1 (TLR4/
AL160272.2) у славян-жителей Западной Сибири не от-
личается от таковой, характерной для европеоидов США  
(http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/HighLD? 
db=core;r=9:117684048-117685048;v=rs1928298;vdb= 
variation;vf=729411740#373514_tablePanel/.

Анализ ассоциаций SNP c бронхиальной астмой, 
артериальной гипертензией  
и их коморбидным фенотипом
Для расчета OR были выбраны несцепленные между 
собой варианты (rs1927914, rs7038716) и SNP, показав-
ший слабое сцепление со вторым блоком rs7025144 (см. 
рисунок). Выявлено, что к развитию БА предрасполага-
ют аллель G rs1927914 гена TLR4 и аллель С rs1980616 
гена SERPINA1; к АГ – аллель А rs11065987 (межгенный 
регион ATXN2/BRAP), аллель А rs11669386 гена CARD8, 
аллель G rs2284033 гена IL2RB и аллель G rs11191582 
гена NT5C2; к сочетанной патологии (БА+АГ) – аллель А 
rs1010461 генов ANG/RNASE4, аллель T rs7038716 и ал-
лель T rs7025144 гена AL160272.2, аллель С rs2022318 
(межгенный регион ABTB2/САТ) (табл. 1). 

Оценка регуляторного потенциала SNP, 
ассоциированных с бронхиальной астмой
Регуляторные регионы генома характеризуются присут-
ствием модифицированных гистонов (метилированные – 
H3K4me1, H3K4me3 и ацетилированные – H3K27ac, 
H3K9ac), которые являются «метками» активных промо-
торов и энхансеров в различных клетках, в том числе 
в клетках крови и органах-мишенях БА и АГ – легких, 
со судах, сердце, головном мозге (табл. 2). Так, варианты 
rs1927914 и rs1980616, ассоциированные с БА, располо-
жены в области промотора гена TLR4 и энхансера гена 
SERPINA1 в клетках крови (моноциты). Кроме того, мо-
дификации гистонов в области rs1980616 (SERPINA1) ре-
гистрируются в других клетках и тканях, в том числе в 
легких (см. табл. 2).

Генетические варианты могут изменять аффинность 
транскрипционных факторов (ТФ) и экспрессию регули-

Гаплотипическая структура локуса 9q33.1 (TLR4/AL160272.2), включа-
ющего rs1927914, rs1928298, rs7038716, rs7026297 и rs7025144 у сла-
вян-жителей Западной Сибири.
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Таблица 1. Генетические варианты, предрасполагающие к развитию БА, АГ и их сочетанию 

Патология Ген; SNP Аллель, ассоциированный  
с заболеванием:  
частота у больных/здоровых, %

OR (95 % CI); p

Бронхиальная астма TLR4; rs1927914 G: 35.7/29.1 1.49 (1.02–2.18); 0.0397

SERPINA1; rs1980616 С: 83.0/75.7 1.54 (1.01–2.34); 0.0204

Артериальная  
гипертензия

Межгенный регион ATXN2/BRAP; rs11065987 А: 63.7/43.6 1.67 (1.15–2.45); 0.0076

CARD8; rs11669386 А: 56.4/48.6 1.50 (1.01–2.21); 0.0433

IL2RB; rs2284033 G: 50.0/46.0 1.49 (1.03–2.17); 0,0359

NT5C2; rs11191582 G: 93.2/88.9 2.07 (1.03–4.16); 0.0419

Бронхиальная астма +  
артериальная  
гипертензия
(коморбидный  
фенотип)

ANG, RNASE4; rs1010461 А: 62.1/50.0 1.71 (1.21–2.42); 0.0024

AL160272.2; rs7038716 Т: 28.9/20.4 1.74 (1.13–2.68); 0.0113

AL160272.2; rs7025144 Т: 28.1/21.7 1.60 (1.04–2.48); 0.0343

Межгенный регион ABTB2/САТ; rs2022318 С: 50.0/39.2 1.43 (1.01–2.04); 0.0444

руемых генов. Показано, что аллель G rs1927914, распо-
ложенного в промоторе гена TLR4, разнонаправленно 
влияет на связывание ТФ семейства Pou (см. табл. 2). 
Известно, что белки Pou, Oct-1 и Oct-2, связываясь с эле-
ментом промотора CLE0, активируют экспрессию гена 
интерлейкина 5 в клеточной линии PER-117 (Thomas et 
al., 1999), который, в свою очередь, вызывает воспаление 
дыхательных путей и рассматривается в качестве мише-
ни для терапии БА (Busse et al., 2019). В другой работе 
(Aneas et al., 2020) вариант rs1888909, ассоциированный 
с БА и расположенный на расстоянии 2.3 Кб от 5ʹ-конца 
гена IL33, был связан с экспрессией этого гена в эпите-
лиальных клетках дыхательных путей и уровнем белка 
в плазме крови через дифференциальную аффинность 
Oct- 1 (Pou2f1) с рисковым для данного заболевания ал-
лелем. Не исключено, что похожий механизм связывает 
аллель G rs1927914, расположенный на расстоянии 1.7 Кб 
от 5ʹ-конца гена TLR4, и БА.

Наличие аллеля С rs1980616 гена SERPINA1 связано с 
повышением аффинности ТФ Klf4, который участвует в 
воспалительных реакциях, ремоделировании дыхатель-
ных путей и контроле клеточного ответа по Th2-типу 
(Tus siwand et al., 2015). У мышей в супрессорных клетках 
миелоидного происхождения и эпителиальных клетках 
дыхательных путей после воздействия аллергена повы-
шалась экспрессия гена Klf4 прямо пропорционально 
тяжести развивающейся аллергической астмы (Nimpong 
et al., 2017). Среди других изученных в настоящем ис-
следовании вариантов rs1980616 обладает наиболее вы-
соким регуляторным потенциалом – ранг 2b/шкала 0.83 
(см. табл. 2). 

По данным GTEx Portal и Blood eQTL browser, все изу-
ченные SNP являются eQTL-локусами и влияют на экс-
прессию генов, в пределах нуклеотидной последователь-
ности которых они располагаются, или других близлежа-
щих генов (cis-eQTL), а также таковых, локализованных 
на значительном удалении (trans-eQTL), в разных тканях. 
Согласно имеющейся на сегодняшний день информации, 
rs1927914 и rs1980616, ассоциированные с БА, связаны 
с изменением экспрессии генов TLR4 и SERPINA1 соот-

ветственно. Генотип GG rs1927914 ассоциирован с увели-
чением экспрессии гена TLR4 в цельной крови, артериях, 
миокарде левого желудочка и c понижением экспрессии 
этого гена в тканях головного мозга (мозжечок), а гено-
тип СС rs1980616 связан с повышением экспрессии гена 
SERPINA1 в цельной крови (см. табл. 2).

Вариант rs1927914 (TLR4), ассоциированный с БА в 
нашем исследовании, связан с тяжестью течения БА в 
популяции Китая (Zhang et al., 2011). Этот вариант входит 
в блок сцепления из 13 rSNP, из них rs2737190 ассоции-
рован с развитием хронической обструктивной болезни 
и туберкулеза легких с разнонаправленным эффектом 
(https://www.disgenet.org/browser/2/1/1/rs2737190/). 

В настоящей работе впервые установлена ассоциация 
rs1980616 гена SERPINA1 с развитием бронхиальной 
астмы. Проведенные ранее исследования показали, что 
хромосомный регион 14q23-q32 ассоциирован с уровнем 
IgE в крови, гиперреактивностью бронхов и другими при-
знаками аллергического воспаления в разных популяциях 
(Malerba et al., 2001). Роль белковых продуктов генов 
семейства серпинов в патогенезе БА неизвестна, однако 
они могут выполнять защитную функцию, ингибируя 
эндогенные протеазы, связанные с воспалительным от-
ветом, что заслуживает дальнейшего изучения. 

Оценка регуляторного потенциала SNP, 
ассоциированных с артериальной гипертензией
Модификации гистоновых белков для варианта rs2284033, 
локализованного в интроне гена IL2RB, регистрируются в 
лейкоцитах периферической крови (Т- и NK-клетки), а для 
rs11191582, локализованного в интроне гена NT5C2, – в 
широком спектре клеток и тканей, включая кровь, легкие, 
сосуды, сердце, головной мозг (см. табл. 2). 

Однонуклеотидные варианты, ассоциированные с АГ, 
влияют на изменение аффинности транскрипционных 
факторов. Аллель А rs11065987, локализованного в меж-
генном регионе ATXN2/BRAP, связан со снижением аф-
финности ТФ Mrg1 и Hoxa9 (см. табл. 2). Ранее у боль-
ных с АГ в гемопоэтических стволовых клетках CD34+ 
периферической крови обнаружено снижение экспрессии 
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гена HOXA9, что может быть связано со снижением цир-
кулирующих эндотелиальных клеток-предшественников 
и нарушением процессов неоваскуляризации и репарации 
повреждений сосудов (Pirro et al., 2007).

Аллель А интронного варианта rs11669386 гена CARD8 
влияет на повышение аффинности нескольких ТФ, среди 
которых факторы семейства Irf и Pou3f2 (см. табл. 2). 
В экспериментальных исследованиях на модельных жи-
вотных показано, что регуляторный фактор интерферона 1 
(Irf) играет ведущую роль в регуляции ремоделирования 
сердца при перегрузке давлением (Jiang et al., 2014). 

Аллель G rs2284033 гена IL2RB влияет на снижение 
аффинности к ТФ RORalpha1 и повышение к RXR/LXR 
(см. табл. 2). Связи RORalpha1 и RXR/LXR с АГ в до-
ступной научной литературе не обнаружено, однако было 
показано, что аденовирус-опосредованная сверхэкспрес-
сия RORalpha1 подавляет TNF-alpha индуцированную 
экспрессию молекул адгезии VCAM-1 и ICAM-1 в эндо-
телиальных клетках пупочной вены (Migita et al., 2004). 
Транскрипционные факторы семейства LXR/RXR регу-
лируют воспаление, гомеостаз холестерина, метаболизм 
липидов и глюкозы. Посредством модуляции компонентов 

Таблица 2. Регуляторный потенциал SNP, ассоциированных с БА, АГ и их сочетанием

SNP ID/локализация  
в гене/предраспола-
гающий аллель  
(патология)

rSNPBase HaploReg RegulomeDB GTEx Portal, Blood 
eQTL browser

DisGeNET

Пересечение SNP 
с регуля торными 
элементами

Тип регуляции  
(количество 
тканей)

Связывание с ТФ 
(аллель, направление 
изменения аффинно-
сти ТФ)

Ранг*/шкала** Генотип, направ-
ление изменения 
экспрессии, ген 
(ткань)

Ассоциации 
с патоло-
гиями
всего/БА, АГ

rs1927914/1.7 Кб  
от 5’-конца 
(промотор)  
TLR4/G (БА)

– МГ(1), ТФ(6) G↑ Arid5b; Pou1f1; 
Pou2f2_known5; 
Pou3f2; Pou3f3. 
G↓ Pou2f2_known6,9; 
Pou6f1

6/0.0 GG ↑ TLR4 (БЦА, 
ЛЖ, К)  
и ↓ TLR4 (ГМ)

14/БА

rs1980616/интрон
SERPINA1/С (БА)

– МГ(5), DNAse (2), 
ТФ(4), СБ(1)

С↑ Klf4, Pbx3, SP2;
С↓ p300

2b/0.83 СС↑ SERPINA1 (К) –

rs11065987/ 
межгенный регион 
ATXN2 и BRAP/А (АГ)

Участок  
открытого  
хроматина

МГ(4), DNAse (2), 
ТФ(2)

A↓ Mrg1, Hoxa9 3а/0.60 АА↓ ALDH2 (А);
АА↑ ADAM1B (ПР), 
NAA25 (ГМ),  
ALDH2 (К)

17/–

rs2284033/интрон 
IL2RB/G (АГ)

ТФ МГ(1), DNAse (2), 
ТФ(3)

G↓ RORalpha1
G↑ RXR, LXR

4/0.61 GG↓ ELFN2 (Л) 7/БА

rs11191582/интрон
NT5C2/G (АГ)

Кольцевая РНК МГ(31), DNAse (30), 
ТФ(2), СБ(1)

G↓ HMG-IY 2, Nanog 1f/0.55 GG↓ CALHM2 (А), 
MARCKSL1P1 (А, Л, 
К, КА), NT5C2 (К);
GG↑ ARL3 (Л), 
SFXN2 (Л)

2/–

rs11669386/интрон
CARD8/А (АГ)

Кольцевая РНК TФ(4) A↑ Irf, Nkx6-1, Pax-6, 
Pou3f2

1f/0.22 AА↑ CCDC114 
(БЦА, К, Л),  
CARD8 (БЦА, ГМ)

–

rs7038716/интрон 
AL160272.2/Т  
(БА+АГ)

Длинная  
некодирующая 
РНК

ТФ(2) Т↓ Dobox4 7/0.18 ТТ↓ TLR4 (К) –

rs7025144/интрон 
AL160272.2/Т  
(БА+АГ)

– МГ(9), DNAse (5) – 4/0.61 ТТ↓ TLR4 (К) –

rs1010461/интрон
ANG, RNASE4/А 
(БА+АГ)

Кольцевая РНК DNAse (4) – 1f/0.55 АА↓ ANG (БЦА, А), 
АА↑ RNASE4 (ЛЖ, 
Л, К, ГМ, БЦА),  
ANG (К)

–

rs2022318/
межгенный  регион  
ABTB2 и САТ/С 
(БА+АГ)

– МГ(2), ТФ(4) С↑ HEN1, Zfp691; 
С↓ ZNF263, p53

1f/0.22 СС↓ САТ (А, КА, 
БЦА, ЛЖ, Л, К), 
ABTB2 (К)

–

Примечание. А – аорта; КА – коронарные артерии; БЦА – большеберцовая артерия; ЛЖ – левый желудочек; К – цельная кровь; ГМ – головной мозг;  
ПР – предсердие; Л – легкие; МГ – модификации гистонов; DNAse – DNAse I-гиперчувствительные сайты; ТФ – транскрипционные факторы; СБ – связан-
ные белки. *Ранговая оценка регуляторного потенциала: 1f – eQTL + связывание ТФ/DNAse I-гиперчувствительный сайт; 2b – eQTL + связывание ТФ + дру-
гие регуляторные элементы + DNAse I-гиперчувствительная область; 3а – связывание ТФ + любой мотив ТФ + DNAse I-гиперчувствительный сайт; 4 – свя-
зывание ТФ + DNAse I-гиперчувствительный сайт; 6 – любой мотив ТФ; 7 – другие. ** Чем ближе значение шкалы к единице, тем выше регуляторный 
потенциал SNP.
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ренин-ангиотензин-альдостероновой системы LXR/RXR 
снижают периферическое сосудистое сопротивление и 
артериальное давление (Cannon et al., 2016). 

Аллель G rs11191582 гена NT5C2 ассоциирован со 
сни жением аффинности к транскрипционным факторам 
HMG-IY и Nanog (см. табл. 2). Ранее было выявлено, что 
HMG-IY участвует в формировании структуры хроматина 
и регуляции транскрипции многих генов. Показано, что 
изменение уровней HMG-IY влияет на активность промо-
тора и экспрессию гена IL2 в клеточных линиях человека 
(Himes et al., 2000). В настоящее время уставлена важная 
роль Т-клеток иммунной системы, а именно активации 
Th1-лимфоцитов, которые являются продуцентами IL2, 
в патогенезе артериальной гипертензии. Повышенная 
продукция IL2, наряду с цитокинами IL1β, IL6, TNFα и 
IFNγ, способствует воспалению сосудов и развитию АГ 
(Schiffrin, 2014). 

Генетические варианты, ассоциированные с АГ, явля-
ются eOTL-локусами. Показано, что rs11065987 (ATXN2/
BRAP) – cis- и trans-eQTL-локус, влияет на функцио-
нальную активность генов ALDH2, ADAM1B и NAA25 
в различных клетках и тканях (см. табл. 2). Генотип АА 
rs11065987 (ATXN2/BRAP) ассоциирован со снижением 
экспрессии гена ALDH2 в аорте и повышением его экс-
прессии в лейкоцитах цельной крови, а также с повы-
шением экспрессии гена ADAM1B в предсердии сердца, 
гена NAA25 в базальных ганглиях. Для некоторых генов 
и их белковых продуктов ранее установлена связь с раз-
витием сердечно-сосудистых заболеваний и гипертензии. 
Так, полиморфные варианты гена BRAP ассоциированы с 
риском развития атеросклероза сонных артерий (Liao et 
al., 2011); белковые продукты генов ATXN2 и SH2B3 во-
влечены в развитие АГ (Siedlinski et al., 2020); rs671 гена 
ALDH2 ассоциирован со снижением риска развития АГ 
(Mei et al., 2020). Для полиморфного варианта rs11065987 
зарегистрирована связь со многими патологическими со-
стояниями, включая уровень липидов в крови (Willer et al., 
2013), индекс массы тела (Locke et al., 2015), ишемический 
инсульт, ишемическую болезнь сердца (Dichgans et al., 
2014) и АГ (Levy et al., 2009). 

Вариант rs11669386 влияет на функциональную актив-
ность гена CARD8, SNP которого значимы для формиро-
вания подверженности к развитию АГ, аневризмы аорты и 
инсульту (Zhao et al., 2016). Генотип АА rs11669386 ассо-
циирован с повышением уровня экспрессии гена CARD8 
в артериях и головном мозге, а также с повышением экс-
прессии гена CCDC114 в большеберцовой артерии, легких 
и цельной крови (см. табл. 2). Белок CARD8 совместно с 
NLRP3 контролирует активность воспалительной каспа-
зы-1 и вовлечен в регуляцию каспаза-1-опосредованной 
активации IL1B в макрофагах мыши, дендритных клетках 
и макрофагах периферической крови человека (Abdela ziz 
et al., 2015). Как показано на мышиной модели болезни 
Кавасаки, каспаза-1 и IL1B – важные воспалительные 
цитокины при развитии поражений коронарных сосудов 
(Lee et al., 2012).

Вариант rs2284033 оказывает выраженное влияние 
на экспрессию гена IL2RB в лейкоцитах перифериче-
ской крови (Westra et al., 2013), а генотип GG связан со 
снижением экспрессии гена ELFN2 в тканях легких (см. 

табл. 2). Ранее была установлена ассоциация rs2284033 
с БА, которая, однако, нивелируется при рассмотрении 
отдельных фенотипов, связанных с возрастом начала за-
болевания (Moffatt et al., 2010). Кроме этого, данный SNP 
находится в группе сцепления с 10 rSNP, для одного из 
которых (rs228953) показана связь с количеством эози-
нофилов в крови и риском развития БА (Han et al., 2020). 

В нашей работе аллель G rs2284033 (IL2RB) ассоцииро-
ван с риском АГ (см. табл. 1). В настоящее время известна 
роль иммунной системы и процессов воспаления в патоге-
незе артериальной гипертензии. Повышенная экспрессия 
гена IL2RB выявлена в лейкоцитах у пациентов с АГ (Huan 
et al., 2015). Ввиду этого полиморфизм гена IL2RB может 
предрасполагать в совокупности с другими факторами к 
развитию артериальной гипертензии.

Генотип GG rs11191582 (NT5C2) связан с понижением 
экспрессии генов CALHM2 и MARCKSL1P1 в аорте, генов 
NT5C2 и MARCKSL1P1 – в клетках цельной крови и с 
увеличением экспрессии генов ARL3 и SFXN2 – в ткани 
легкого (см. табл. 2). Белковый продукт гена CALHM2 
модулирует кальциевый гомеостаз, поддержание кото-
рого необходимо для выполнения клеточных функций, 
таких как сокращение, пролиферация, миграция и рост, 
нарушение которых влияет на развитие сердечно-сосу-
дистых заболеваний. Ранее было показано, что rs11191582 
(NT5C2) локализуется в одном блоке сцепления с rSNPs 
(rs11191548, rs11191559, rs11191580, rs11191593, rs12413409  
и rs943037), для которых установлена связь с регуля-
цией артериального давления и развитием ишемической 
болезни сердца (Matsunaga et al., 2020). В нук леотидной 
последовательности гена ARL3 идентифицированы SNP, 
находящиеся в разных блоках сцепления и ассоциирован-
ные с уровнем артериального давления. Это позволило 
предположить, что в локусе 10q24.32, где локализованы 
гены ARL3 и SFXN2, могут находиться многочисленные 
«причинные» генетические варианты предрасположен-
ности к АГ (Li et al., 2017).

Оценка регуляторного потенциала SNP, 
ассоциированных с коморбидным фенотипом БА и АГ 
Генетические варианты, ассоциированные с фенотипом 
БА+АГ, располагаются в DNAse I гиперчувствитель-
ных сайтах (rs1010461, rs7025144) в области энхансеров 
(rs7025144, rs2022318) и влияют на аффинность ТФ 
(rs7038716, rs2022318) (см. табл. 2).

Вариант rs1010461, локализованный в интроне генов 
ANG и RNASE4, не изменяет аффинность ТФ, но показана 
его связь с функциональной активностью этих генов в 
клетках крови, артериях, сердце, легких и головном мозге 
(см. табл. 2). Показано, что генотип АА rs1010461 связан 
со снижением экспрессии гена ANG в большеберцовой ар-
терии и аорте, но повышением уровня экспрессии данного 
гена в клетках цельной крови. Генотип АА ассоциирован 
с повышением уровня экспрессии гена рибонуклеазы 4 
(RNASE4) в лейкоцитах цельной крови, тканях левого 
желудочка, легких, головного мозга и большеберцовой 
артерии. 

Ген RNASE4 имеет те же промоторы и экспрессирует-
ся совместно с геном ангиогенина (ANG). Однако роль 
RNASE4 в развитии сердечно-сосудистых и бронхолегоч-
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ных заболеваний неизвестна. В свою очередь, ангиогенин 
является мощным индуктором образования кровеносных 
сосудов и может быть использован в качестве сывороточ-
ного маркера развития сердечно-сосудистых заболеваний 
(Yu et al., 2018). В период астматического приступа в 
мокроте пациентов регистрируется повышение фактора 
роста эндотелия сосудов и ангиогенина, которые в зна-
чительной степени снижаются после кортикостероидной 
терапии (Abdel-Rahman et al., 2006). Возможно, именно ле-
чение БА кортикостероидами может выступать в качестве 
неблагоприятного фактора для развития последующей 
артериальной гипертензии у индивидуумов, предраспо-
ложенных к этой патологии. 

Аллель Т rs7038716 (AL160272.2) связан со снижением 
аффинности к ТФ Dobox4. Генотипы ТТ rs7038716 и TT 
rs7025144 ассоциированы со снижением функциональной 
активности гена TLR4 в лейкоцитах цельной крови (см. 
табл. 2). В настоящем исследовании с БА ассоциированы 
аллели и генотипы, приводящие к повышению функцио-
нальной активности гена TLR4, тогда как с коморбид-
ностью БА и АГ ассоциированы генотипы, связанные 
с пониженной экспрессией гена TLR4 в клетках крови. 
Этот результат требует дальнейшего исследования и объ-
яснения.

Аллель С rs2022318 (ABTB2/САТ) связан с повышением 
аффинности к ТФ HEN1 и Zfp691, но со снижением – 
ZNF263 и p53. Известно, что в ответ на повреждение 
ДНК, гипоксию и окислительный стресс для обеспечения 
клеточной защиты повышается экспрессия p53. Появля-
ются новые данные, подтверждающие защитный эффект 
P53 при воспалительных процессах в легких. В частно-  
сти, показано, что дефицит p53 в эндотелиальных клет-
ках сосудов легких связан с тяжелыми респираторными 
на рушениями (Uddin, Barabutis, 2020). Для ZNF263 про-
демонстрирована ассоциация с атеросклерозом через ре-
гуляцию экспрессии гена TGFB1, белковый продукт кото-
рого принимает активное участие в патогенезе различных 
заболеваний (Dhaouadi et al., 2014). 

Генотип СС rs2022318 связан со снижением экспрес-
сии гена ABTB2 в клетках цельной крови и гена каталазы 
(САТ ) в тканях аорты, левого желудочка, легких, коро-
нарных артериях и клетках цельной крови (см. табл. 2). 
Каталаза – важный антиоксидантный фермент, снижение 
активности которого наблюдается при многих заболева-
ниях, вызванных окислительным стрессом. Установлена 
связь SNP, локализованных в промоторе гена каталазы, с 
развитием кардиометаболических заболеваний (Doğan et 
al., 2019) и бронхиальной астмы (Taniguchi et al., 2014). 
Данных о связи полиморфизма гена ABTB2, его функцио-
нальной активности или белкового продукта с АГ и БА в 
научной литературе не обнаружено.

Заключение
Таким образом, SNP, ассоциированные с изученными 
фенотипами, БА, АГ и БА+АГ, являются регуляторными 
(rSNP), а также eQTL-локусами, локализуются в активно 
транскрибируемых регионах генома и влияют на функцио-
нальную активность различных генов в клетках крови и 
органах-мишенях заболеваний – легких, сосудах, сердце, 
головном мозге.

Ассоциация rs1927914 и rs1980616 с БА может быть 
объяс нена за счет влияния аллеля G rs1927914 на измене-
ние аффинности транскрипционных факторов семейства 
Pou и связи генотипа GG с повышением уровня экспрес-
сии гена TLR4 в клетках крови; связи аллеля С rs1980616 
с повышением аффинности транскрипционного фактора 
Klf4, участвующего в воспалении, ремоделировании ды-
хательных путей и контроле ответа клетки по Th2-типу, а 
также ассоциации генoтипа СС c повышением экспрессии 
гена SERPINA1 в клетках крови. 

В основе ассоциации rs11065987, rs2284033, rs11191582 
и rs11669386 с АГ может быть: влияние аллеля А 
rs11065987 на снижение аффинности транскрипционно-
го фактора Hoxa9 и уменьшение пула эндотелиальных 
клеток-предшественников, что нарушает неоваскуляри-
зацию и репарацию повреждений сосудов, а генотип АА 
оказывает влияние на изменение экспрессии гена ALDH2 
в клетках крови и сосудах; связь аллеля А rs11669386 с 
повышением аффинности транскрипционного фактора 
Irf, который играет ведущую роль в регуляции ремоде-
лирования сердца при перегрузке давлением и фактора 
Pou3f2, ассоциированного с развитием ремоделирования 
левого желудочка при АГ; генотип АА ассоциирован с 
повышением экспрессии гена CARD8 в сосудах, белко-
вый продукт которого вхо дит в состав инфламосомы и 
участвует в регуляции вос палительных реакций при раз-
личных, в том числе сердеч но-сосудистых, заболеваниях; 
влияние аллеля G rs2284033 на снижение аффинности к 
ТФ RORalpha1, подавляющего TNF-alpha индуцирован-
ную экспрессию молекул адгезии VCAM-1 и ICAM-1 в 
эндотелиальных клетках и связи генотипа GG rs11191582 
с изменением уровня экспрессии генов NT5C2, ARL3 и 
SFXN2 в клетках крови, сосудах, сердце. 

Ассоциация rs7038716, rs7025144, rs1010461 и rs2022318 
с коморбидным фенотипом БА и АГ может быть обуслов-
лена: связью генотипов ТТ и ТТ rs7038716 и rs7025144 
со снижением функциональной активности гена TLR4 в 
клетках крови; связью генотипа АА rs1010461 с измене-
нием экспрессии гена ANG в клетках крови и сосудов, 
белковый продукт которого играет важную роль в пато-
генезе как АГ, так и БА; влиянием аллеля С rs2022318 на 
повышение аффинности транскрипционного фактора p53, 
экспрессия которого увеличивается при воспалительных 
процессах в легких, и связью генотипа СС со снижением 
экспрессии гена CAT в клетках крови, легких, сосудах и 
сердце, снижение активности которой наблюдается при 
заболеваниях, вызванных окислительным стрессом.
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