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Резюме. Бронхіальна астма (БА), асоційована із ожирінням, представляє окремий фенотип, для якого характерний 
важчий перебіг захворювання та нижча відповідь на базисну терапію. БА та ожиріння визнані як класичні 
мультифакторіальні захворювання, що виникають в осіб із певним генотипом під дією провокуючих факторів 
зовнішнього середовища. Дослідження генів-кандидатів БА та ожиріння сприятиме поглибленню наших знань і 
розумінь загальної генетичної основи даних захворювань. Мета. Огляд літератури, що містить результати 
досліджень Arg16Gly і Gln27Glu поліморфізмів гена β2-адренорецептора (β2-АР), які розглядаються, як спільні 
кандидати щодо виникнення БА та ожиріння, що дозволить зрозуміти та обгрунтувати напрямок подальших 
досліджень. Матеріали та методи дослідження. Проаналізовано публікації, що містять результати досліджень 
щодо ролі Arg16Gly і Gln27Glu поліморфізмів гена β2-АР у виникненні БА та ожиріння. Результати дослідження. 
Дані аналізу літератури за досліджуваною проблемою носять суперечливий, а іноді й дискордантний характер. 
Представлено, що сила взаємодії між Arg16Gly і Gln27Glu поліморфізмами та наявністю БА і ожиріння не завжди 
достатня, щоб пояснити цей зв’язок. Це підкреслює наявність невирішених запитань, які потребують подальших 
досліджень. Висновок. Проведений аналіз пошуку спільних генетичних маркерів на прикладі Arg16Gly і Gln27Glu 
поліморфізмів гена β2-АР у хворих на БА і ожиріння вказує на необхідність подальшого вивчення цієї проблеми 
для удосконалення діагностичних, лікувальних та профілактичних заходів.
Ключові слова: бронхіальна астма, ожиріння, Arg16Gly і Gln27Glu поліморфізми гена β2-адрено рецептора.
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Бронхіальна астма (БА) є гетерогенним захворю-
ванням за механізмами патогенезу, клінічними про-
явами та перебігом. Останнім часом привертають 
увагу спроби фенотипувати та генотипувати БА, 
тобто виділити основні варіанти на підставі клініч-
них ознак та генетичних маркерів для розуміння 
патофізіологічних основ хвороби та оптимізації 
лікувальних заходів. Фенотипування БА проводять 
за клінічними характеристиками (вік, стать, вік 
дебюту, тривалість, коморбідні стани), патоморфо-
логічними ознаками запалення у харкотинні чи 
бронхоскопічному матеріалі, відповіддю на лікуван-
ня [45]. Фенотипування набуває великого значення 
для визначення тактики лікування. 

Однією з важливих ознак, що визначає фенотип 
захворювання, є ожиріння, і, зокрема, БА асоційова-
на із ожирінням є окремим клінічним фенотипом, 
для якого характерні важчий перебіг, нижчий рівень 
контролю у зв’язку із недостатньою відповіддю на 
базисну терапію. БА та ожиріння визнані як класич-

ні мультифакторіальні захворювання, що виника-
ють в осіб із певним генотипом під дією провокую-
чих факторів зовнішнього середовища [16, 45, 49].   

Поширеність ожиріння серед хворих на БА ста-
новить біля 60 %. Ожиріння підвищує ризик розвит-
ку БА в 1,82 разу (95 % ДI 1,47–2,25), a у дітей — в 
1,98 (95 % ДI 0,71–5,52) [13]. Хворі на БА із ожирін-
ням частіше мають постійні симптоми БА (ВШ 1,66; 
95 % ДI 1,09–2,54), у них частіше зустрічається тяжка 
персистуюча БА порівняно із пацієнтами із нор-
мальною масою тіла (ВШ 1,42; 95 % ДI 1,05–1,90), а 
також — вища потреба у використанні базисних 
препаратів для контролю захворювання (ВШ 1,37; 
95 % ДI 1,01–1,85) [46]. Отже, ожиріння збільшує 
ризик розвитку БА, знижує ефективність контролю, 
диктує необхідність розробки модифікованого під-
ходу для лікування даних хворих. 

 БА та ожиріння є хронічними, багатофактор-
ними за патогенезом захворюваннями. Провідну 
роль у їх виникненні надають генетичній схильно-
сті. Дослідження молекулярно-генетичних основ 
БА дозволили виділити кілька груп генів-кандида-
тів, що сприяють виникненню БА. Поряд із цим, 
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встановлено, що генетична складова в ділянці хро-
мосом 2р, 5q, 6p, 11q13 і 12q5,8,9 частково співпа-
дає у хворих на БА та ожиріння, що дозволило 
передбачити спільну генетичну схильність даних 
захворювань [16]. 

Одним із вивчених щодо патогенезу БА та відпо-
віді на бронходилатаційну терапію є ген, який кодує 
β2-адренорецептори (АР), що локалізований на дов-
гому плечі 5-ї хромосоми (5q31-q32) поблизу класте-
ра генів інтерлейкіну-13 та CD14, які відіграють 
важливу роль в алергічній імунній відповіді [30]. У 
гені β2-АР виявлено понад 200 поліморфних варіан-
тів, серед яких найбільш вивчені 3 несинонімічні 
нуклеотидні заміни: аргініну на гліцин у 16-му поло-
женні — Arg16Gly (rs1042713, + 46A > G), глутаміну 
на глутамінову кислоту у 27-му положенні — 
Gln27Glu (rs1042714, + 79C > G) і треоніну на ізолей-
цин у 164-му положенні — Thr164Ile (rs1800888) 
[17], що відіграють важливу роль у функціонуванні 
рецептора [40]. У клінічних дослідженнях показано, 
що ці алельні варіанти діють як модифікатори захво-
рювання у пацієнтів із БА та ожирінням [16, 19, 26, 
40].

Зважаючи на високу поліморфність даного гена, 
поширеність алелів статистично відрізняється серед 
різних етнічних груп [14, 17, 27, 33]. Так, алель 27Glu 
зустрічався в європеоїдів з частотою 64,2 %, у насе-
лення Північної Америки — 62 %, Африки — 50 %,  
Китаю — 45,3 %, Японії — 55,8 %. Алель Arg16 
зустрічався у 39–42 % європеоїдного населення і у 
49 % афро-американців [4, 32, 46]. 

У дослідженні Федорової Ю. Ю.  частота 27Glu 
алеля в контрольній групі склала 62,3 % і відповідала 
частоті в індивідів європеоїдного походження (61,7–
65,7 %). Розподіл алелів і генотипів Arg16Gly полі-
морфного варіанту гена β2-АР у хворих на БА і здо-
рових осіб не мала статистично значущих відміннос-
тей (p > 0,05) [9]. У дослідженні Reihsaus E. частота 
генотипів у хворих на БА порівняно з контролем 
була такою: Arg16Gly – 53 % проти 59 %, Gln27Glu – 
24 % проти 29 % (p > 0,05). При цьому 23 % хворих 
на БА і 28 % здорових осіб були гомозиготами за 
обома поліморфізмами [42]. 

Мета-аналіз Matheson M. C.  (2006) показав, що 
Arg16 гомозиготи мали підвищений ризик розвитку 
БА (ВШ 2,44; 95 % ДІ 1,12–5,31) і симптомів візингу 
(ВШ 1,84; 95 % ДІ 1,02–3,35). Гомозиготи Gln27 мали 
підвищений ризик розвитку БА (ВШ 2,08; 95 % ДІ 
1,05–4,13) і БГР (ВШ 1,92; 95 % ДІ 1,07–3,46), а Arg16/
Gln27 гаплотип також був пов’язаний з ризиком БА 
(ВШ 1,63; 95 % ДІ 1,12–2,38) і з більш важчими симп-
томами у людей середнього і літнього віку [33]. 

Мета-аналіз Songlin Z. (2019) показав для 
Arg16Gly поліморфізму відсутність асоціації з ризи-
ком БА у загальній популяції, проте значна протек-
тивна асоціація була виявлена у домінантній моделі 
у населення Індії (ВШ 0,72; 95 % ДІ 0,59–0,87), араб-
ського (ВШ 1,75; 95 % ДІ 1,14–2,70) (також у гомози-
готній (ВШ 1,88; 95 % ДІ 1,17–3,02) та латиноамери-

канського населення (ВШ 1,68; 95 % ДІ 1,10–2,55). 
Для Gln27Glu поліморфізму знайдено асоціацію 
рецесивної (ВШ 0,83; 95 % ДІ  0,70–0,98), гомозигот-
ної (ВШ 0,84; 95 % ДІ 0,72–0,98) моделі в загальній 
популяції.  При урахуванні віку значна асоціація 
була виявлена у дітей з рецесивною моделлю (ВШ 
0,59; 95 % ДІ 0,39–0,88) та у гомозигот (ВШ 0,63; 95 % 
ДІ 0,43–0,92), але не у дорослих [50]. Мета-аналіз 
свідчить про те, що Gln27Glu поліморфізм гена 
β2-АР має захисний характер щодо асоціації з БА у 
загальній популяції та педіатричній підгрупі. 
Відсутність зв’язку між Arg16Gly та Gln27Glu полі-
морфізмами та виникненням БА в дорослих осіб 
азійського, південно-американського та європей-
ського походження показав і мета-аналіз Guo Х. 
(2016) [14].

У жителів Південної Індії та у мексиканських 
метисів Arg16Gly і Gln27Glu поліморфізми гена β2-АР 
не підвищували ризик БА, але гаплотип GG-CG був 
пов’язаний з трикратним зростанням ризику її роз-
витку (р = 0,02) [32]. У японських сім’ях, ідентифіко-
ваних через хворих на атопічну БА дітей, не знайдено 
зв’язку між будь-якими алелями Arg16Gly та Gln27Glu 
поліморфізмів гена β2-АР і БА (р > 0,1) [34]. Подальші 
дослідження теж показують, що Arg16Gly та Gln27Glu 
поліморфізмів гена β2-АР не пов’язані з високим 
ризиком розвитку БА в різних етнічних групах в 
загальній популяції [27]. Це підтверджує те, що дані 
поліморфізми гена β2-АР істотно не сприяють виник-
ненню БА, але, цілком можливо, що вони здатні 
впливати на активність захворювання, а також – на 
реакцію на лікування у хворих на БА.

Результати асоціативних досліджень Arg16Gly 
іGln27Glu поліморфізмів носять суперечливий 
характер, оскільки низкою досліджень доведена  
значимість даних поліморфних локусів в патогенезі 
БА, бронхіадьної гіперреактивності (БГР), порушен-
ні функції зовнішнього дихання (ФЗД), у контролі 
захворювання та формуванні відповіді пацієнтів на 
терапію β2-агоністами, а інші заперечують це [12, 19, 
40]. Так, у дослідженні E. Reihsaus (1993) параметри 
тяжкості БА та ефективності проведеного лікування 
не були пов’язані з наявністю Arg16Gly і Gln27Glu 
гена β2-АР [42]. Хоча низка досліджень доводить 
асоціацію Arg16Gly і Glu27Gly поліморфізмів із 
такими фенотипами захворювання, як тяжка та 
нічна БА [4, 30, 34]. Доведено, що, ні алель Gly16, ні 
алель Glu27 не сприяють схильності до виникнення 
БГР та БА, проте встановлено сильний зв’язок алеля 
Gly16 із нічною (ВШ 2,20; 95 % ДІ 1,56–3,11) і з тяж-
кою БА (ВШ 1,42; 95 % ДІ 1,04–1,94). Gly16 гомозиго-
ти мали вищий ризик нічної (ВШ 5,15; 95 % ДІ 
2,44–10,84) і тяжкої БА (ВШ 2,84; 95 % ДІ 1,62–4,96) 
порівняно з Arg16 гомозиготами [4]. Асоціацію 
алеля 16Gly з нічною БА виявлено також у мекси-
канців, тайванців і європеоїдів, які проживають у 
США, а із тяжкою БА — у європеоїдів із Нової 
Зеландії  [20, 42, 43]. У гаттеритів виявлена асоціація 
алеля 16Arg зі зниженими показниками ФЗД [44].
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У дослідженні Fukui Y. (2006) зв’язку Arg16Gly та 
Gln27Glu поліморфізмів із клінічними проявами 
БА, показниками сироваткового IgE не знайдено, 
але хворі на БА (підлітки та дорослі) з алелем 16Gly 
мали підвищену чутливість дихальних шляхів до 
метахоліну, а гомозиготи за алелем Arg16 — нижчі 
показники об’єму форсованого дихання за 1-шу 
секунду (ОФВ1) (р = 0,003) і ФЖЄЛ (р = 0,02) [11], що 
підтверджує вплив Arg16Gly поліморфізму на зни-
ження функції легень. Відсутність асоціації полімор-
фного варіанту Arg16Gly із частотою важких заго-
стрень, показниками ОФВ1, ПШВ, обсягом лікуван-
ня і кількістю ночей з пробудженнями доведено у 
європеоїдів з США. Хоча у іншому дослідженні 
доведено, що у пацієнтів із легкою та середньої тяж-
кості БА, гомозиготних за Arg16, частіше виникають 
загострення під час регулярного використання 
β2-агоністів [46]. 

У бразильців факторами ризику БА були 
Arg16Arg, Gln27Gln і Gln27Glu генотипи (ВШ 6,782; 
ДI 95 % 3,07–16,03); ВШ 2,120; ДІ 95 % 1,22–3,71 і ВШ 
8,096; ДI 95 % 3,90–17,77), відповідно). Для генотипів 
Gly16Gly і Glu27Glu ВШ було 0,312 (ДI 0,17–0,56) і 
0,084 (ДI 0,04–0,17). Поліморфізм Gln27Glu був 
пов’язаний з тяжкою БА, зокрема, Gln27Gln генотип 
був фактором ризику для тяжкої БА (ВШ 2,798; ДI 
95 % 1,099–6,674), а генотип Gln27Glu — захисним 
фактором для тяжкої (ВШ 0,182; ДI 95 % 0,048–0,691) 
БА [7]. Отже, Arg16Gly і Gln27Glu поліморфізми 
гена β2-АР у бразильців пов’язані з наявністю БА та 
тяжкістю її перебігу. 

Асоціація алеля 27Glnз БА виявлена в тайван-
ській популяції, з підвищеним вмістом IgE в сім’ях 
хворих на БА у британській вибірці, а поліморфних 
варіантів гена β2-АР — з дитячою БА [3, 15].  Дослід-
ження Gln27Glu поліморфного варіанту гена β2-АР у 
росіян також встановило   асоціацію алеля 46Gіз тяж-
кою атопічною БА, БГР, збільшенням частоти ден-
них і нічних симптомів [1]. Виявлено значну асоціа-
цію Gln27Glu поліморфізму з помірним зниженням 
ОФВ1 (60–80 % від належного значення). Частота 
генотипів Gln27Gln і алеля 27Gln була вищою у хво-
рих цієї групи порівняно з контролем (ВШ 2,25; 95 % 
ДІ 1,05–4,82 і ВШ 1,97; 95 % ДІ 1,11– 3,50) [9]. 
Glu27Glu генотип за Gln27Glu поліморфізмом гена 
β2-АР частіше зустрічався у пацієнтів із терапієре-
зистентною БА (26,2 %) порівняно із терапієчутли-
вою БА (9,6 %, р = 0,020). Носійство Glu27Glu гено-
типу підвищувало ризик розвитку терапієрезистент-
ної БА порівняно із терапієчутливою БА (ВШ 3,35; 
95 % ДІ 1,16–9,66) порівняно із Gln27Gln + Gln27Glu). 
Носійство Glu27 алеля (Glu27Glu + Gln27Glu проти 
Gln27Gln) підвищувало ризик розвитку БА у 7,2 
рази (ВШ 7,2; 95 % ДІ 1,19 – 43,48), що підтвердило 
позицію Glu27 алеля як маркера асоційованого із 
тяжким перебігом БА, із терапієрезистентною БА, 
ймовірно, зумовленою порушеною функцією β2-АР. 
Поряд із цим, виявлена асоціація Glu27 із стероїдо-
резистентністю: у міру збільшення внеску Glu27 

алеля в ряду генотипів Gln27Gln–Gln27Glu–
Glu27Glu збільшувалась тривалість внутрішньовен-
ної терапії глюкокортикоїдами (ГК) 
(р = 0,006) [2]. На відміну від попередніх висновків, 
дослідження, проведене у дітей хворих на БА в 
Колумбії, не виявило будь-яких відмінностей за 
тяжкістю захворювання, спірометричними параме-
трами, демографічними і клінічними змінними, 
вихідними показниками ФЗД, кількістю загострень і 
випадками госпіталізацій, толерантністю до фізич-
ного навантаження, якістю життя протягом 6 міся-
ців спостереження залежно від Arg16Gly і Gln27Glu 
генотипічних варіантів [41].

Тим часом є дослідження, в яких виявлена асоці-
ація поліморфних варіантів гена β2-АР зі зниженим 
ризиком розвитку БА. Так, у вибірці дітей із 
Шотландії було виявлено, що носії алеля 27Glu 
мають знижений ризик розвитку дитячої форми БА, 
а у тайській популяції  – знижений ризик БА, вищі 
показники ОФВ1 і меншу кількість госпіталізацій 
[29]. Асоціацію Glu27Glu генотипу зі зниженим 
ризиком розвитку БА у дітей і Gln27Glu генотипу зі 
зниженим ризиком розвитку БА у дорослих доведе-
но і в дослідженні Thakkinstian A. (2005) [47]. 

Дослідження випадок-контроль у китайській 
популяції не показало ніяких істотних відмінностей 
в частоті генотипів й алелів для Arg19Cys, Arg16Gly 
і Gln27Glu поліморфізмів між хворими на БА та здо-
ровими особами, а гаплотип Arg19/Arg16/Gln27 
частіше відзначався у хворих на БА, ніж у контролі, 
та сприяв підвищенню схильності до БА (ВШ 2,24; 
95 % ДІ 1,05 – 4,73, р = 0,04) [10]. 

Arg16Gly поліморфізм гена β2-АР був асоційова-
ний із ФЗД у дітей, а Gly алель — з тенденцією до 
нижчих значень ОФВ1, ФЖЄЛ і ПШВ [51]. 
Дослідження впливу Arg16Gly і Gln27Glu полімор-
фізмів гена β2-АР на тяжкість БА у хворих на БА 
Сербії різних вікових груп (< 50 років, n = 105 і > 50 
років, n = 57) показало, що гетерозиготи Arg16Gly 
молодшого віку мали вищі значення ОФВ1 і аст-
ма-контроль тест (ACT), ніж Gly16Gly (р = 0,05 і 
р = 0,045) і Arg16Arg (р = 0,042 і р = 0,024) гомозиго-
ти обох вікових градацій. Крім того, молодші хворі 
на БА з Glu27Glu генотипом показали тенденцію до 
вищого значення ОФВ1, ніж із Gln27Gln (р = 0,068), 
а із комбінованими генотипами Gly16Gly/Gln27Gln 
– нижчі показники ОФВ1 і ACT порівняно із 
Gly16Gly/Glu27Glu (р = 0,044) і Arg16Gly/Gln27Gln 
(р = 0,007). Arg16Gly і Gln27Glu поліморфізми не 
були пов’язані із ступенем тяжкості у літніх хворих 
на БА [39].

 Відомо, що генетичні чинники мають важливе 
значення у виникненні БА та ожиріння. Кілька гене-
тичних досліджень з вивчення коморбідності БА та 
ожиріння показали, що вони мають спільні генетич-
ні фактори, які пов’язані з плейотропними ефекта-
ми генів β2-АР, рецепторів ГК та вітаміну D, лепти-
ну, ФНП-α тощо. Фактично, специфічні регіони 
геному людини були визначені як такі, що пов’язаніі 
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дослідження та результатів генотипування більш 
ніж 20000 осіб з участі Gln27Glu або Arg16Gly полі-
морфізмів гена β2-АР гена у виникненні ожиріння 
показав, що rs1042714 може бути суттєвим факто-
ром ризику ожиріння у азіатів, жителів островів 
Тихого океану і американських індіанців, але не у 
європейців. Крім того, встановлено відсутність 
зв’язку Arg16Gly поліморфізму гена β2-АР із ожирін-
ням [22].

Проведений наступний мета-аналіз показав, що 
Gln27Glu поліморфізм гена β2-АР був пов’язаний зі 
збільшенням ризику розвитку ожиріння у гетерози-
гот Gln/Glu проти Gln/Gln (ВШ 1,16; 95 % ДІ 1,04– 
1,30, р = 0,009) і у носіїв (Gln/Glu + Glu/Glu) проти 
Gln/Gln (ВШ 1,2; 95 % ДІ 1,00–1,44, р = 0,04). Не 
виявлено значущого зв’язку між Arg16Gly полімор-
фізмом гена і ризиком розвитку ожиріння у всіх 
генетичних моделях, а також – асоціації з ожирін-
ням за статевою ознакою ні для Arg16Gly, ні для 
Gln27Glu [49]. Отже, Gln27Glu поліморфізм пов’яза-
ний із вищим у 1,2 рази ризиком розвитку ожиріння 
за наявності поєднання генотипів Gln/Glu+Glu/Glu 
порівняно із Gln/Gln гомозиготами, проте сила 
зв’язку між досліджуваними поліморфними варіан-
тами гена β2-АР і ожирінням була відмінною в різ-
них популяціях. Порівняно з результатами Jalba M. 
S. і ін. [22], мета-аналіз Zhang Н. (2014) показав, що 
Gln27Glu поліморфізм гена β2-АР повязаний із ожи-
рінням [49]. Це може бути відображенням генетич-
ної  мінливості в 27-у кодоні та взаємодії генів і 
навколишнього середовища, так як механізм впливу 
Glu27 на виникнення ожиріння у даний час невідо-
мий. Результати даного мета-аналізу підтверджують 
те, що схильність до ожиріння пов’язана більше з 
Gln27Glu поліморфізмом, ніж з Arg16Gly полімор-
фізмом гена β2-АР. 

Це відрізняється від попередніх  результатів, 
отриманих Echwald S.M. і Oberkofler Н. [35] і ін., які 
не встановили асоціації обох поліморфізмів гена 
β2-АР із ризиком виникнення ожиріння. Gln27Gluі 
Arg16Gly поліморфізми гена β2-АР не було основ-
ним  фактором виникнення ожиріння у австрій-
ських жінок. Таким чином, підвищений ризик 
розвитку ожиріння пов’язаний тільки із Gln27Glu 
поліморфізмом гена β2-АР, а не Arg16Gly полімор-
фізмом. Хоча кілька досліджень повідомили, що 
збільшення індексу маси тіла (ІМТ) було пов’язане 
з алелем Arg16, у той час, як інші дослідження 
показали протилежні результати. Так, досліджен-
ня, що включало 4 193 японців, показало, що 
Arg16Gly поліморфізм гена β 2-АР має значну асоці-
ацію з ожирінням у японських жінок [38]. Large V. 
et al. встановили, що у шведських жінок ожиріння 
пов’язане із rs1042714, але не із rs1042713. Gln27Glu 
поліморфізм був пов’язаний з відносним ризиком 
розвитку ожиріння, а гомозиготи за Glu27 мали 
середню жирову масу більшу на 20 кг порівняно з 
контролем [24]. Ці дані свідчать про те, що гене-
тична мінливість у гені β2-АР може мати велике 
значення для розвитку ожиріння, витрат енергії та 

з БА, і з ожирінням. Зокрема, поліморфізми гена 
β2-АР, були в окремих дослідженнях пов’язані з 
наявністю БА і ожиріння [16, 36]. Тому поліморфні 
варіанти гена β2-АР заслуговують на вивчення в 
контексті фенотипу БА-ожиріння, оскільки той же 
дефект, що приводить до погіршення реакції на 
лікування бронхорозширювальними препаратами, 
може нести відповідальність за неадекватний ліпо-
ліз і порушення процесів енергозбереження. Ген 
β2-АР, як ліполітичного рецептора в жирових кліти-
нах людини, пов’язаний з мобілізацією ліпідів, а 
генетична дисперсія в даному гені має важливе зна-
чення для функції катехоламінів в організмі люди-
ни, принаймні, щодо активності ліполізу адипоци-
тів. Гени, що беруть участь в регуляції функції кате-
холамінів, можуть мати особливе значення для роз-
витку ожиріння, так як катехоламіни через β2- і 
β3-АР регулюють накопичення жиру в організмі та 
відіграють центральну роль в регулюванні витрат 
енергії, стимулюють мобілізацію ліпідів через ліпо-
ліз у жирових клітинах. Дослідження Large V. (1997) 
показало, що Arg16Gly, Gln27Glu поліморфізми гена 
β2-АР значною мірою пов’язані з ожирінням і ліпо-
літичною функцією β2-АР в жировій тканині [24]. 

 Дослідження спільного генетичного походжен-
ня БА та ожиріння [16] у  1001 монозиготних та 
383 дизиготних одностатевих пар б лизнюків показа-
ло, що значна частина фенотипічної варіації БА та 
ожиріння була результатом генетичних ефектів і, що 
значна частина коваріації між ожирінням та БА була 
контрольована генетичними факторами.  Це дослі-
дження свідчить про генетичну плейотропію, та 
проте, що близько 8 % генетичного компонента 
ожиріння є спільним із таким БА. На думку Liu Z.Q. 
(2007), 40 % варіацій маси тіла може бути пов’язано 
з генетичними змінами у хворих на БА та ожиріння 
[31].

Поліморфні варіанти в межах гена β2-АР, які 
потенційно пов’язані з ожирінням і БА,  включають 
Arg16Gly і Glu27Gln. Оцінка зв’язку даних полімор-
фізмів із ожирінням і БА іn vivo показала супере-
чливі результати, які залежали від досліджуваної 
популяції [6, 16]. Плейотропна природа гена β2-АР 
робить його кандидатом для асоціації цих захворю-
вань, оскільки встановлено його роль у розвитку 
обох захворювань окремо. Основний механізм, 
ймовірно, залежить від зміни функції легень і мета-
болічного ефекту, пов’язаного з β2-АР, а також 
може бути асоційований з імунологічними функці-
ями, пов’язаними з експресією β2-АР на лейкоци-
тах.  Проведені дослідження асоціації між полімор-
фізмом гена β2-АР і фенотипом БА-ожиріння не 
змогли виявити зв’язку з генотипами за Arg16Gly та 
Gln27Glu поліморфізмами гена β2-АР, що може 
бути поясненим неврахуванням в аналізі взаємодій 
генотипів і факторів зовнішнього середовища, серед 
яких найбільш важливими факторами є дієта, 
фізичні навантаження, вплив тютюнового диму і 
промислових полютантів. 

Мета-аналіз, проведений Jalba M.S. (2008), 41 
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ліполітичної функції β2-АР в жировій тканині, по 
крайній мірі, у жінок. Ehrenborg Е. встановив, що 
особи із алелем Glu27 і/або алелем Gly16 мали віро-
гідно вищий ІМТ [8]. 

У дослідженні Gjesting і ін., у яке було включено 
7 808 не пов’язаних між собою осіб білої раси, не 
виявлено переконливих доказів асоціації між 
Gln27Glu і Arg16Gly поліморфізмами гена β2-АР та 
ожирінням, але Gly16 алель варіанту Arg16Gly і Glu 
алель Gln27Glu варіанту показали номінальний зв’я-
зок із систолічним артеріальним тиском, цукровим 
діабетом ІІ типу, Arg16Gly генотипу – із метаболіч-
ним синдромом (р = 0,003) [13].

У роботі Park і ін. [37] було досліджено 329 під-
літків для визначення зв’язку між Arg16Gly, 
Gln27GluіThr164Ile поліморфізмами гена β2-АР і 
ожирінням та встановлено, що поліморфізми генів 
β2-АРіβ3-АР пояснюють на 4,3 % і 10,1 %  мінливість 
населення за індексом маси тіла. У дослідженні Li -
mа J. J. і ін. [28] була встановлена позитивна асоціа-
ція із ожирінням і зниженням лі політичної актив-
ності для Glu27 алеля. Попередні дослідження пока-
зали, що 40 % варіацій маси тіла може бути пов’яза-
но з генетичними змінами. Gln27Glu в гені β2-АР 
може змінити функції рецептора, і ці варіації β2-АР 
мають певний зв’язок з ожирінням [31].

 Дослідження Arg16Gly і Gln27Glu поліморфіз-
мів у групах, розділених залежно від віку, статі та 
раси, показали досить суперечливі результати щодо 
ризику виникнення ожиріння, порушення толе-
рантності до глюкози, резистентності до інсуліну, 
цукрового діабету II типу. Дослідження Prior і спі-
вавт. (2011) показало, що Arg16Gly-Gln27Glu гапло-
тип β2-АР пов’язаний зі ступенем ожиріння, толе-
рантністю до глюкози і чутливістю до інсуліну у 
жінок із ожирінням в постменопаузі. Аналіз Lee S. і 
співавт. [25] також показав, що носії Arg16 алеля, які 
курять і переїдають, набагато частіше страждають на 
ожиріння, ніж неносії, що доводить можливу взає-
модію між середовищем та Arg16Gly поліморфізмом 
гена β2-АР. 

Дослідження асоціації Arg16Gly і Gln27Glu полі-
морфізмів гена β2-АР з виникненням БА і надмірної 
маси тіла у дітей і підлітків показало, що алель Arg16 
був знайдений частіше серед хворих на БА із нор-
мальною масою тіла (НМТ) порівняно із здоровими 
із нормальною вагою (р = 0,02), тенденцію до вищої 
частоти Gly16 поліморфізму у хворих на БА із над-
лишковою масою порівняно із хворими із НМТ 
(р = 0,06), а алель Glu27 був частіше у групі хворих на 
БА з надлишковою вагою порівняно із контролем 
(р = 0,03). Асоціація Arg16 алеля з виникненням БА 
і алеля Glu27 з надмірною масою тіла підлітків з БА 
свідчить про внесок гена β2-АР до розвитку ожирін-
ня та БА. Виявлено також вищу частоту Arg16Gly 
поліморфізму у дітей і підлітків, які страждають на 
БА, порівняно з контрольною групою [26]. 

Встановлено, що поліморфізми гена β2-AР 
Gln27Glu і Arg16Gly мали зв’язок із ожирінням і 
метаболічними розладами, пов’язаними із ожирін-

ням у деяких популяціях. Оцінка такої асоціації 
Gln27Glu поліморфізму гена β2-AР у Саудівського 
населення показала, що частота алеля Glu27 не від-
різнялася серед осіб із різною масою тіла, хоча 
Glu27Glu гомозиготи були частіше в осіб із ожирін-
ням, які мали вищу концентрацію тригліцеридів, 
лептину та інсуліну порівняно з Gln27Glu гетерози-
готами і Gln27Gln гомозиготами [5]. У більш ран-
ньому дослідженні Arg16Gly поліморфізм в осіб 
загальної популяції значно асоціював із ІМТ. Крім 
того, наявність Arg16 алеля була пов’язана зі збіль-
шенням в 1,49 рази ризику розвитку ожиріння [38], 
що свідчить про наявність зв’язку між наявністю 
Arg16 та ІМТ. 

З’ясування впливу Gln27Glu поліморфізму гена 
β2-AР на розвиток ожиріння показало, що чоловіки 
і жінки з надмірною масою тіла і ожирінням не від-
різняються за частотою генотипів і алелів Glu27, 
проте, особи, які є Glu27 гомозиготами, мають біль-
ший ІМТ, окружність талії і стегон, вищі рівні 
тригліцеридів, сироваткового лептину та інсуліну. 
Так не було ніякої різниці в частоті алелей серед осіб 
з надмірною масою тіла, ожирінням і контрольній 
групі з НМТ. Ці спостереження показують, що Glu27 
генотип гена β2-AР пов’язаний з деякими фенотипа-
ми ожиріння і більш високими рівнями тригліцери-
дів, інсуліну і лептину [24]. Особи, які є Glu27 гомо-
зиготами, мають надлишок жиру в організмі і збіль-
шення розміру жирових клітин порівняно з Gln 
гомозиготами серед європейського населення, а 
також страждають від абдомінального ожиріння і 
резистентності до інсуліну. Так, більша кількість 
вісцерального жиру спостерігалась у жінок гомози-
гот за Glu алелем порівняно з Gln/Gln гомозиготами 
[23]. Мутації гена β2-AР пов’язані з підвищеною 
стійкістю до інсуліну, ожирінням і артеріальним 
тиском, що супроводжувалось більш високим рів-
нем в плазмі норадреналіну і лептину. Дослідження 
асоціації Gln27Glu поліморфізму гена β2-AР з ожи-
рінням, гіпертригліцеридемією і цукровим діабетом 
у японських пацієнтів [21] показало, що гетерозиго-
ти Gln27Glu у два рази частіше зустрічаються серед 
пацієнтів, які страждають на ожиріння, і, що частота 
алеля Glu27 також була вищою у пацієнтів з цукро-
вим діабетом ІІ типу, ніж у суб’єктів без діабету. 
Інше японське дослідження показало, що Gln27Glu 
варіант β2-AР був пов’язаний із ожирінням у чолові-
ків. Ukkola і ін. виявили, що взаємодія генів β2-AР 
сприяла фенотипічній мінливості абдомінального 
ожиріння і ліпідів плазми і ліпопротеїнів в сімейно-
му дослідженні в Квебеку [48]. Хоча, ці та інші дослі-
дження показують зв’язок між Gln27Glu, проте, 
існують значні дебати щ одо цієї асоціації, тому, що 
було проведено кілька досліджень, які не змогли 
показати значимий зв’язок між даним поліморфіз-
мом гена β2-AР і ожирінням [18, 35]. Встановлено, 
що Gln27Glu і Arg16Gly поліморфізми гена β2-AР не 
є основним чинником, що сприяє розвитку ожирін-
ня, підвищенню артеріального тиску, сироваткових 
рівнів ліпідів, сечової кислоти та вільних жирних 
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GLN27GLU AND ARG16GLY β2-ADRENERGIC RECEPTOR GENE POLYMORPHISM IN 
PATIENTS WITH BRONCHIAL ASTHMA AND OBESITY
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Abstract. It is known that bronchial asthma (BA) associated with obesity forms separate phenotype, which is characterized 
with more severe course of the disease and a lower response to basic therapy. BA and obesity are recognized as a сlassic 
multifactorial diseases that occur in people with a certain genotype under the influence of environmental provoking 
factors. The study of candidate genes for asthma and obesity will help deepen our knowledge and understanding of the 
general genetic basis of these diseases. The aim of the study. A review of the literature containing the results of studies of 
Arg16Gly and Gln27Glu polymorphisms of the β2-adrenoceptor (β2-AR) gene, which are considered as common 
candidates for the occurrence of BA and obesity, which will  understand and  justify the direction of further research. 
Materials and methods of research. The publications containing the results of studies on the role of Arg16Gly and 
Gln27Glu polymorphisms of the β2-AR gene in the occurrence of BA and obesity were analyzed. Research results. The data 
of the literature analysis on the research problem have contradictory, and sometimes discordant character. It is shown that 
the strength of the association between Arg16Gly and Gln27Glu polymorphisms and the presence of asthma and obesity 
is not always sufficient to explain this relationship. This emphasizes the presence of unresolved issues that require further 
research. Conclusion. The analysis of the search for common genetic markers on the example of Arg16Gly and Gln27Glu 
polymorphisms of the β2-AR gene in patients with asthma and obesity indicates the need for further study of this problem 
to improve diagnostic, therapeutic and prophylactic measures.
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кислот у японських чоловіків [18]. Встановлено, що 
Gln27Glu поліморфізм гена β2-AР не був основним 
чинником, що сприяв патологічному ожирінню в 
австрійських жінок [35]. Отже, деякі дослідження 
показують гендерні особливості зв’язку між  
Gln27Glu і Arg16Gly поліморфізмами β2-AР і ожи-
рінням, а окремі заперечують. Хоча причини цієї 
невідповідності між дослідженнями не зрозумілі, 
вони можуть бути зумовлені різницю в ступені ожи-
ріння серед суб’єктів дослідження або генетичними 
відмінностями між етнічними групами. 

Таким чином, аналіз наукових даних щодо ролі 
Gln27Glu і Arg16Gly поліморфізмів гена β2-AР у 
виникненні БА та ожиріння дозволив отримати нео-
днозначні асоціації та демонструє складний харак-
тер взаємодії між генами-кандидатами розвитку БА 
та ожиріння, що зумовлений статтю, віком та етніч-

ними особливостями. Незважаючи на велику кіль-
кість досліджень, що підтверджують роль Gln27Glu і 
Arg16Gly поліморфізмів гена β2-AР у патогенетич-
них механізмах обох захворювань, є суперечливі 
результати, що у цілому не дає однозначної відпові-
ді. Це диктує необхідність проведення нових комп-
лексних досліджень даних поліморфізмів генів на 
великих виборках пацієнтів із урахуванням гендер-
них та етнічних особливостей, персональних чинни-
ків та зовнішніх факторів ризику, що разом можуть 
сприяти виникненню та прогресуванню даних 
захворювань, а також — впливати на ефективність 
їх лікування. Зважаючи на гетерогенність БА та 
ожиріння, це допоможе більш глибокому розумінню 
механізмів взаємозв’язку між даними захворюван-
нями і, відповідно, допоможе у розробці персоналі-
зованих підходів до їх лікування.
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GLN27GLU И ARG16GLY ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНА β2-АДРЕНОРЕЦЕПТОРОВ У БОЛЬНЫХ 
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ И ОЖИРЕНИЕМ 
В. В. Качковская, А. В. Ковчун, Г. А. Фадеева, Л. Н. Приступа
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Резюме. Бронхиальная астма (БА), ассоциированная с ожирением, представляет отдельный фенотип, для которо-
го характерно более тяжелое течение заболевания и сниженный ответ на базисную терапию. БА и ожирение, 
признаны как классические мультифакториальные заболевания, возникающие у лиц с определенным генотипом 
под действием провоцирующих факторов внешней среды. Исследование генов-кандидатов БА и ожирения будет 
способствовать углублению наших знаний и пониманию общей генетической основы данных заболеваний. Цель. 
Обзор литературы, содержащий результаты исследований Arg16Gly и Gln27Glu полиморфизмов гена 
β2-адренорецепторов (β2-АР), которые рассматриваются, как общие кандидаты для возникновения БА и ожире-
ния, позволит понять и обосновать направление дальнейших исследований. Материалы и методы исследования. 
Проанализированы публикации, содержащие результаты исследований роли Arg16Gly и Gln27Glu полиморфиз-
мов гена β2-АР в возникновении БА и ожирения. Результаты исследования. Данные анализа литературы по 
исследуемой проблеме носят противоречивый, а иногда и дискордантный характер. Представлено, что ассоциа-
ция между Arg16Gly и Gln27Glu полиморфизмами и наличием БА и ожирения не всегда достаточна, чтобы объ-
яснить эту связь. Это подчеркивает наличие нерешенных вопросов, которые требуют дальнейших исследований. 
Вывод. Проведенный анализ поиска совместных генетических маркеров на примере Arg16Gly и Gln27Glu поли-
морфизмов гена β2-АР у больных БА и ожирением указывает на необходимость дальнейшего изучения этой 
проблемы для совершенствования диагностических, лечебных и профилактических мероприятий.
Ключевые слова: бронхиальная астма, ожирение, Arg16Gly и Gln27Glu полиморфизмы гена β2-адренорецепторов.
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