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Введені і Є

Несмотря на то, что сейчас ключевой особенностью бронхиальной астмьі (БА) 
признана бронхиальная гиперреактивность, которая включает хроническое воспаление 
дьіхательньїх путей, гиперсекрецию слизи, ремоделирование бронхов [і, 2], развитие 
клинически значимих фенотипов астмьі зависит, в первую очередь, от генетических и 
зкологических факторов. Так, считается, что астма визвана сочетанием нескольких 
генетических и зкологических факторов, которне следует учитнвать при изучении ее 
патогенеза, и именно зтим взаимодействием факторов можно обьяснить неоднородность 
заболевания, которое особенно вь/раженно проявляетея у детей [3, 4]. Следует отметить, что 
дети более чувствительнн к воздействию загрязнения окружаюгцей средьі, видимо, за ечет 
незавершенного развития легочной системи. Лишь в отдельннх исследованиях изучали 
влияние ксенобиотиков на днхательную систему детей школьного возраста, и в единичннх - 
у детей младшего возраста [5]. Частьім источником окислителей для легких являютея 
активнне формьі кислорода и азота, которне образуютея из активированннх бронхиальннх 
зпителиальннх и воспалительннх клеток при вднхании загрязняющих соединений, в 
частности, табачного днма, озона, диоксида серн и т.д. [6, у] Хотя кислород жизненно 
необходим для нашего организма, его излишки могут вьізвать окислительннй стресе, 
которнй являетея проявлением дисбаланса между активними формами кислорода и 
антиоксидантами. Источники активних форм кислорода могут бить как зкзогеннне, так и
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зндогенньїе: зкзогенньїе образовьіваются из вьіхлопньїх газов дизельньїх двигателей, 
табачного дима, а зндогенньїе синтезируются собственньїми клетками при воспалительньїх 
процессах [8]. Активньїе формьі кислорода могут повреждать зпителий дьіхательньїх путей, 
вьізьівать их воспалительную инфильтрацию, нарушать слизистий секрет, функцию гладких 
мьішд, что в дальнейшем приводит к обструкции бронхов и гиперреактивности [9].

В последние годьі интерес к исследованиям взаимодействия генотипа и факторов 
окружающей средьі растет и одновременно возникает вопрос об оценке загрязнения 
окружающей средьі и возможности его уменьшения, особенно при реализации целевьіх 
мероприятий здравоохранения [іо, її]. Актуальньїм остается оценка влияния генов, 
персональних факторов и факторов риска окружающей средьі, которьіе, наслаиваясь друг на 
друга, способствуют развитию, персистенции и прогрессированию БА.

Именно полиморфизм генов, кодирующих ферменти II фази детоксикации, влияет на 
функциональность данннх ферментов в легких и других органах, повншает генетическую 
предрасположенность к окислительному стрессу и БА. ОЗТз катализируют детоксикацию 
гидроперекисей, осуществляют детоксикацию злектрофильннх веществ, связнвая их с 
глутатионом и уменьшая вредное воздействие активних форм кислорода на важньїе 
протеиновне компоненти клеток [12, 13]. Изучение ассоциации полиморфизма генов ОЗТ с 
бронхиальной астмой показало, что нулевой генотип ОЗТМі и ОЗТТі способствует развитию 
бронхиальной астмьі и может виступать генетическим фактором риска данного заболевания 
[14, 15]. Распространенность делеции ОЗТМі и ОЗТТі увеличивается у пациентов с БА, что 
позволило сделать вьівод об увеличении риска БА и снижении функции легких при наличии 
полиморфизма данньїх генов [16, 17]. Однако все же большинство исследований проведенні 
у взрослих пациентов, а в Украине подобнне исследования не проводились.

Цель исследования. Изучить показатели конденсата видихаемого воздуха у детей, 
больних бронхиальной астмой, в зависимости от наличия делеционного полиморфизма 
генов глутатион-8-трансферазьі Т і и Мі.

Материальї и методьі
Для достижения цели исследования и решения поставленннх задач методом простой 

случайной внборки создана когорта из 150 детей школьного возраста, больних 
бронхиальной астмой, которьш проведено комплексное клинико-параклиническое 
обследование в условиях аллері ологического отделения ОДКБ г. Черновцн (Украйна). 
Определение делеций в генах глютатион-8-трансферазьі ОЗТТі и ОЗТМі проведено методом 
мультиплексной полимеразной цепной реакции, в качестве положительного контроля 
успешности реакции использовали амплификацию фрагментов гена ВКСАі. 
Для визуализации фрагментов ДНК гель окрашивали зтидия бромидом и фотографировали 
в ультрафиолетовом свете на установке ОеШос 2000 (ВіоКай, США). Для определения 
длини полученннх фрагментов их злектрофоретическую подвижность сравнивали с 
подвижностью ДНК-маркера Оепе Киїег БУА Беасіег Міх (Тегтепіаз, Литва). Ожидаемие 
длини фрагментов ДНК (431 нп для ОЗТТі и 120 нп для ОЗТМі) рассчитнвали с помощью 
пакета програми компьютерной обработки данньїх ІЖА8ТАК. с использованием 
последовательностей генов ОЗТТі и ОЗТМі, имеющихся в базе данньїх ОепЬапк. 
Гомозиготнне форми с делецией обеих копий генов ОЗТТі и ОЗТМі идентифицировали при 
отсутствии соотвєтствующєго фрагмента на злектрофореграмме и обозначали как Ті- и Мі-. 
Наличие зтих фрагментов на злектрофореграммах свидетельствовало о гомо- или 
гетерозиготности по нормальной копии гена и генотип таких пациентов обозначали как Ті+ 
и Мі+.

В общей когорте генотип О8ТТ1+М1+ отмечено у 69 больних (46,0 %), генотип ОЗТТі- 
Мі+ - у  19 (12,7 %), ОЗТТі+Мі- - у  48 детей (32,0 %)  и ОЗТТі-Мі- у 14 пациентов (9,3 %). 
Исходя из полученннх результатов, всех обследованннх больних разделили на две 
клинические группьі. Первую (І) клиническую группу составили 69 детей, больних 
бронхиальной астмой, у  которнх не отмечено делеционного полиморфизма изученннх 
генов, позтому генотип определяли как О8ТГ1+М1+. Средний возраст составил 
ю,7±о,35 года, мальчиков било 48 (69,9 %). В состав второй (II) группьі сравнения вошел 
8і больной, у которого определился делеционньш полиморфизм изученннх генов 
ферментов детоксикации в гомо- и гетерозиготном вариантах, что виражалось генотипом
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О Ь'П ї+М і-, СВТТ1-М1+ и ОЗТТі-М і-. Мальчиков в данной группе бьіло 53 (65,4 %), средний 
зозрасг больньїх составил 10,740,33 года. Не вьіявлено различий по месту жительства 
обследованньїх детей: в пределах города проживало 34 представителя І клинической группьі 
(49,3  96) и 35 больньїх II группьі (43 >2 96, Р>0,05).

Конденсат вьідьіхаемого воздуха получали в послеприступном периоде с помощью 
спроектированного конденсора (патент № 45346 ІІА МПК А біВ  5/08). В конденсате 
вьідьіхаемого воздуха определяли: содержание общего протейна по методу Бомту, 
содержание альдегид- и кетопроизводньїх 2,4-динитрофенилгидразонов (АКДНФГ) 
основного и нейтрального характера по методике Е.Е. Дубининой и соавт.; 
протеолитическую активность по лизису азоальбумина, азоказеина и азоколлагена по 
К.Н. Веремеенко и соавт.; активность каталазьі по Королюк М.А. и соавт., содержание 
метаболитов оксида азота по Н.Л. Емченко (1994) в модификации А.И. Гоженко (2002).

Исследование проведено с соблюдением биозтических требований в параллельньїх 
клинических группах сравнения, сформированньїх по принципу простой рандомизации, 
методом "случай-контроль", с соблюдением основних требований к нему. Полученньїе 
результати исследования анализировались методом биостатистики и клинической 
зпидемиологии, а также с помощью пакета програми "8ТАТІ8ТІСА 7.0" 8іаі8ой Іпс. и Ехсеї 
ХР для УДпскт'з на персональном компьютере с использованием параметрических и 
непараметрических методов вьічисления. Диагностическую ценность показателей 
оценивали по чувствительности теста (ЧТ), специфичности (СТ), предсказуемой ценности 
положительного (ПЦПР) и негативного результати (ПЦНР), отношением правдоподобия 
(ОП), соотношением шансов, абсолютного риска и посттестовой вероятности собнтия.

Результати
Тяжесть течения бронхиальной астми у  детей групп сравнения в клинических группах 

сравнения в среднем совпадала. Так, в первой клинической группе легкое, средней тяжести 
и тяжелое персистирующее течение заболевания встречалось в 7,2 %, 49,3 96 и 43,5 % 
пациентов соответственно. Во второй клинической группе сравнения интермиггирующее 
течение заболевания зарегистрировано у  і  ребенка ( і,2 %), легкое персистирование астма 
имела у  2 больньїх (2,5 96), а среднетяжелое и тяжелое -  соответственно в 46,9 % и 49,4 % 
наблюдений (р>о,05).

Проанализировано содержание метаболитов оксида азота (МОА) в конденсате 
виднхаемого воздуха (КВВ) детей с БА в зависимости от особенностей результатов 
молекулярно-генетического анализа полиморфизма генов 0 8 П Т  и О8ТМ1. Так, у 
обследованньїх детей І группн содержание метаболитов МОА в КВВ составило в среднем 
40,544,02 мкмоль/л, у  пациентов II группьі сравнения -  42,143,82 мкмоль/л (Р>0,05). 
Несмотря на отсутствие сущ ественннх различий в ередних показателях в группах детей, 
содержание метаболитов монооксида азота более 45,0 мкмоль/л в І группе случалось только 
в 25,0 % случаев, а в подгруппе сравнения -  в 40,0 % наблюдений. Наличие делеционного 
полиморфизма изученньїх генов ассоциирует с риском внразительного местного 
воспалительного процесса в бронхах (с содержанием метаболитов МОА более 
45,0 мкмоль/л): СІП -  2,0 (95 96 ДИ: о,5-8,5), АР-17 %. В свою очередь, использование 
данного биохимического показателя повьішало посттестовую вероятность наличия 
делеционного полиморфизма изученньїх генов на 11,5 %.

Поскольку у  детей при обострении БА вследствие избнточного образования свободно- 
радикальннх соединений может усиливаться окислительная модификация протеинов, 
определено содержание таких их продуктов как альдегидо- и кетопроизводньїе 
2,4-динитрофенилгидразонов основного и нейтрального характера (табл. і).
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Таблица і
С одерж ани е общего протейна и продуктов его окислительной модификации 

в конденсате вьідьіхазмого воздуха обследованньїх детей (М±ш)

Клинические
группьі

Общий
протеин,
г/л

Продукти окислительной модификации протеинов

основного характера,
Е 430 ммоль/г протейна

нейтрального характера, 
Е 370 ммоль/г протейна

І группа 4 ,39±о,43 36,6844,13 4,5040,47
II группа 3,6540,59 75,98418,86 7,93± і,8 і
Р >0,05 <0,05 <0,05

Вьіявленньге изменения в КВВ, вероятно, отражали интенсивньїе процессьі 
окислительной модификации протеинов у детей с делеционньїм полиморфизмом генов 
ОЗТТі и ОЗТМі, видимо, вследствие нарушения процессов детоксикации и злиминации 
зндогенних продуктов окислительного стресса. Показано, что генотип О8ТТ1+М1-, ОЗТТі- 
Мі+ или ОЗТТі-Мі- повьішал риск увеличения продуктов окислительной модификации 
протеинов в виде АКДНФГ основного характера более 4,5 Е370 ммоль/г протейна: СШ=8,о 
(95  % ДИ: 0,5-127,9), АР=4б,7 %.

Известно, что в ходе окислительного стресса усиленная окислительная модификация 
протеинов инициирует повреждения биосубстратов и коферментов, вьізьівающее 
вьісвобождение внутриклеточньїх протеаз, причем при нарушении регуляции активности 
протеаз при воспалительном процессе интенсивность протеолиза протеинов повьішается. 
Исходя из зтого, предпологали изменения в показателях протеолитической активности в 
КВВ у обследованньїх детей (табл. 2).

Таблица2
Показатели протеолитической активности в конденсате вьідьіхаемого воздуха 

детей клинических групи ер а ви єни я (М±ш)

Клинические группьі

Протеолитическая активность, мл/час

по лизису- 
азоальбумина

по лизису 
азоказеина

по лизису азокола

Ігруппа 1,5940,06 1,4540,07 0,2440,04
II группа 1,4840,14 1,4440,09 0 ,2 1 4 0 ,0 3
Р >0,05 >0,05 >0,05

Несмотря на отсутствие статистически достоверньїх отличий, отмечено, что у детей без 
делеционного полиморфизма генов ОЗТТі и ОЗТМі єсть тенденция к более активним 
процессам протеолиза протеиновьхх соединений.

Следует отметить, что тенденция к усилению окислительной модификации протеинов 
у детей, больньїх БА при отсутствии делеционного полиморфизма изученньїх генов системи 
биотрансформации ксенобиотиков, происходила на фоне снижения активности каталазн по 
сравнению с пациентами, имевшими генотип О8ТТ1+М1-, С8ТТ1-М1+ или О8ТТ1-М1-. Так, у 
пациентов І группьі активность каталазн в КВВ составляла в ереднем 
42,4±9,5б мкмоль/минхмг протейна, а у  больньїх II группьі -  53,8414,82 мкмоль/минхмг 
протейна (Р>о,с>5). Несмотря на вьіявленньїе тенденции в ередних показателях активности 
каталазн, качественннй анализ распределения результатов показал, что уровень активности 
данного ключевого фермента антиоксидантной системи, не превьипал 50,0 мкмоль/минхмг 
протейна, причем в 2,4 раза повьішал шанси наличия делеционного полиморфизма генов 
детоксикации: СІП -  2,4 (95 % ДИ: 0,58-9,93), АР -  22 %, ЧТ -  85,7 % (95 % ДИ: 67,33- 
9 5 ,9 7 %), СТ -  28,57% (9 5 % ДИ 11,28-52,18), ПЦПР -  61,54% (95% ДИ: 44,62-76,64%), 
отношение правдоподобия -  і ,2 и посттестовая вероятность -  54,5 %.
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В ьгво д ьі
У  детей с делеционньїм полиморфизмом генов ОЗТТі и ОЗТМ і по сравнению с 

падиентами без такого во время обострения бронхиальной аетмьі в конденсате вьідьіхаемого 
воздуха отмечаетея большая активность воспаления бронхов, проявляющееся повьішением 
активности процессов окйелительного стресса с накоплением продуктов окислительной 
модификации протеинов.
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Показатели конденсата вьідьіхаемого воздуха у  детей 
с бронхиальной астмой при наличии делеционного полиморфизма
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Аннотация. Обследовано 150 детей школьного возраста с бронхиальной астмой, 
которьім определяли наличие делеций в генах глутатион-8-трансферазьі О8ТТ1 и СВТМі, 
показатели конденсата вьідьіхаемого воздуха. Отмечено, что у детей с делеционньїм 
полиморфизмом генов СВТТі и О8ТМ1 по сравнению с пациентами без такого во время 
обострєния бронхиальной астмьі в конденсате вьідьіхаемого воздуха отмечается большая 
активность воспаления бронхов, проявляющееся повьішением активности процессов 
окислительного стресса с накоплением продуктов окислительной модификации протеинов.

Ключевьіе слова: бронхиальная астма; дети; глутатион-8-трансфераза.
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