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Резюме. Метою роботи було вивчення зв’язку між ER22/23EK і Tth111I поліморфізмами гена глюкокортикоїдного рецептора (ГР) із 
індексом маси тіла (ІМТ) хворих на бронхіальну астму (БА) з урахуванням віку дебюту захворювання.
Матеріали та методи. Обстежено 553 хворих на БА та 95 практично здорових осіб, які попередньо підписали інформовану згоду на 
участь у дослідженні. Пацієнтів розподілено на дві клінічні групи залежно від віку дебюту БА. До І групи увійшло 282 хворих із пізнім 
дебютом астми (фенотип пізньої астми), до ІІ групи — 271 хворих із раннім (фенотип ранньої астми). Діагноз БА, тяжкість перебігу 
встановлювали згідно із рекомендаціями GINA-2016 та її наступних версій. Діагностику ожиріння проводили згідно з Наказом МОЗ 
України від 05.08.2009 № 574 та Європейської Асоціації з вивчення ожиріння (EASO, 2016). Дослідження було схвалено Комісією з 
питань біоетики медичного інституту Сумського державного університету. Визначення ER22/23EK (rs 6189/6190) і Tth111I 
(rs10052957) поліморфізмів гена ГР проводили за допомогою полімеразно-ланцюгової реакції з наступним аналізом рестрикційних 
фрагментів. Статистичний аналіз отриманих результатів проводили за допомогою SPSS-17 програми.
Результати. Аналіз антропометричних показників показав, що серед обстежених хворих на БА було 152 (27,5 %) пацієнти із нормаль-
ною масою тіла (НМТ), 206 (37,3 %) — із збитковою масою тіла (ЗМТ) та 195 (35,2 %) — із ожирінням. У всіх випадках верифіковано 
вісцеральний тип ожиріння. Встановлено, що за наявності ЗМТ та ожиріння у хворих на БА вища частота GG генотипу за ER22/23EK 
поліморфізмом гена ГР порівняно із хворими із НМТ. Гетерозиготи зустрічались частіше у 5,6 рази та 3,5 рази у хворих із НМТ порівня-
но із хворими із ЗМТ та ожирінням. Аналіз співідношення алелів G і А залежно від ІМТ демонструє вищу частоту алеля G у хворих із 
ожирінням порівняно із хворими із НМТ та ЗМТ. Розподіл алелів та генотипів за Tth111I поліморфізмом в обстежених хворих на БА 
залежно від ІМТ демонструють удвічі вищу частоту гомозигот за основним алелем СС у хворих із ЗМТ та ожирінням порівняно із хвори-
ми із НМТ. Носії гомозигот за мінорним алелем виявлені у 4,7 та 2,1 рази частіше у хворих із НМТ порівняно із хворими із ЗМТ та ожи-
рінням. Встановлено вірогідну відмінність у розподілі алелей та генотипів за Tth111I поліморфізмом гена ГР у хворих на ранню та пізню 
БА (р = 0,001). Носії гомозигот за основним алелем СС виявлялись частіше у хворих на ранню і пізню БА за наявності ЗМТ та ожиріння. 
Висновки. Доведено вищу частоту GG генотипу за ER22/23EK поліморфізмом гена ГР та гомозигот за основним алелем СС за 
Tth111I поліморфізмом  гена ГР у хворих на БА із ЗМТ та ожирінням порівняно із хворими із НМТ. Встановлено протективну 
роль ER22/23EK поліморфізму гена ГР щодо виникнення ожиріння в рамках домінантної, наддомінантної та адитивної моделей 
успадкування та Tth111I поліморфізму гена ГР — у наддомінантній моделі. Встановлено вищу частоту носіїв гомозигот за основ-
ним алелем СС у хворих на ранню і пізню БА за наявності ЗМТ та ожиріння порівняно із хворими із НМТ, протективну роль 
Tth111I поліморфізму гена ГР щодо ризику розвитку ожиріння у хворих на пізню БА в наддомінантній та рецесивній моделях 
успадкування. 
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Вступ. Відомо, що поширеність бронхіальної астми 
(БА) і ожиріння стрімко зростає, що привертає особли-
ву увагу фахівців до фенотипу БА, пов'язаної з ожирін-
ням. Чисельними великомасштабними епідеміологічни-
ми дослідженнями підтверджено те, що ожиріння не 
тільки збільшує ризик БА, але і є фактором ризику пер-
систування та тяжкості симптомів БА [2]. Наявність 
клінічних особливостей БА, асоційованої із ожирінням, 
послужила підставою для виділення окремого фенотипу 
БА-ожиріння [5]. З часом, зважаючи на клінічну гетеро-
генність пацієнтів із фенотипом БА-ожиріння, виділено 

окремо неалергічну БА з пізнім початком, а також алер-
гічну БА з раннім початком [2, 3, 6]. 

Відомо, що генетичні чинники мають важливе зна-
чення у виникненні БА та ожиріння. Окрім того, зважа-
ючи на полігенність БА, вік дебюту захворювання має 
важливе значення для своєчасної діагностики, лікування 
та прогнозування перебігу [1, 8, 15, 17]. Відомі на тепер 
відмінності в етіології, патогенезі та клінічних проявах 
астми залежно від віку дебюту передбачають участь різ-
них генетичних факторів при ранній та пізній БА. 
Проведені поодинокі  дослідження генетичних факто-
рів у хворих на БА із різним віком дебюту, які  встанови-
ли специфічні варіанти генетичних факторів ризику для 
ранньої та пізньої БА [3], що частково пояснює відмін-
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ності у їх патогенезі, клінічних проявах та відповіді на 
лікування [1, 6, 8].

Дослідження ER22/23EK і Tth111I поліморфізмів 
гена глюкокортикоїдного рецептора (ГР) зумовлено тим, 
що локалізація гена в хромосомній ділянці 5q31-q32 5-ї 
хромосоми, передбачає їх участь у патогенезі фенотипу 
БА-ожиріння. Серед відомих понад 2500 однонуклеотид-
них замін у гені ГР в популяції європеоїдів з частотою 
вищою 1  % зустрічаються лише rs 6189/6190, rs6195, 
rs41423247 і rs10052957 [18]. Зважаючи на високу полі-
морфність гена ГР, поширеність алелів та генотипів ста-
тистично відрізняється серед різних етнічних груп. 
Доведена участь окремих його поліморфних варіантів у 
виникненні БА [10, 14, 16], ожиріння, метаболічного син-
дрому [9, 12, 13]. За результатами мета-аналізу Fu G, et al. 
(2018), в який було включено 4 дослідження з вивчення 
ER22/23EK поліморфізму та 2 дослідження з Tthllll полі-
морфізму гена ГР, не встановлено зв’язку даних поліморф-
них варіантів з БА [4]. Проте окремі дослідження демон-
струють зв’язок даних поліморфізмів із розвитком БА, 
тяжкістю перебігу та рівнем контролю захворювання [16]. 

 Результати генетичних досліджень з вивчення комор-
бідності даних захворювань доводять наявність спільних 
генетичних факторів, які пов'язані з плейотропними 
ефектами генів β2-адренорецептора, рецепторів глюко-
кортикоїдів і лептину і ін. Встановлено специфічні регіо-
ни геному людини, які пов'язані і з БА, і з ожирінням. 
Тому однонуклеотидні поліморфізми гена ГР заслугову-
ють на вивчення в контексті фенотипу БА-ожиріння. 
Дослідження Hallstrand TS, et al. (2005) спільного гене-
тичного походження БА та ожиріння [7] показало, що 
значна частина фенотипічної варіації БА та ожиріння 
була результатом генетичних ефектів, оскільки близько 
8  % генетичного компонента ожиріння є спільним із 
таким БА та стверджує генетичну плейотропію. На думку 
Liu B, et al. (2019) 40  % варіацій маси тіла може бути 
пов’язано з генетичними змінами у хворих на БА та ожи-
ріння [11]. Окремі дослідження з оцінки зв'язку полімор-
фних варіантів генів із ожирінням і БА іn vivo показали 
суперечливі результати, які залежали від досліджуваної 
популяції. Через відсутність узгоджених даних щодо асо-
ціації ER22/23EK і Tth111I поліморфізмів гена ГР із 
ризиком виникнення астми та ожиріння, ми прагнули 
дослідити зв'язок даних однонуклеотидних поліморфізів 
(ОНП) з ризиком виникнення ожиріння при різних 
фенотипах захворювання залежно від віку дебюту. 

Метою дослідження було вивчення зв’язку між 
ER22/23EK і Tth111I поліморфізмами гена ГР із індек-
сом маси тіла (ІМТ) хворих на БА з урахуванням віку 
дебюту захворювання.  

Матеріал та методи дослідження. Обстежено 553 
хворих на БА, які попередньо підписали інформовану 
згоду на участь у дослідженні. Контрольну групу склали 
95 практично здорових осіб. Серед обстежених хворих на 

БА було 360 жінок (65,1 %) та 193 чоловіків (34,9 %), а у 
групі контролю  — 45 чоловіків (47,4  %) та 50 жінок 
(52,6  %). Пацієнтів розподілено на дві клінічні групи 
залежно від віку дебюту БА. До І групи увійшло 282 хво-
рих із пізнім дебютом астми (фенотип пізньої астми), до 
ІІ групи — 271 хворих із раннім початком (фенотип ран-
ньої астми). За статтю, віком, ступенем тяжкості та рів-
нем контролю клінічні групи вірогідно не відрізнялись (р 
> 0,05). Діагноз БА, тяжкість перебігу встановлювали 
згідно із рекомендаціями GINA-2016 та її наступних вер-
сій [5]. Діагностику ожиріння проводили згідно з 
Наказом МОЗ України від 05.08.2009 № 574 «Про 
затвердження протоколів надання медичної допомоги 
пацієнтам з ендокринними захворюваннями» та реко-
мендаціями ВООЗ (1999), Європейської Асоціації з 
вивчення ожиріння (EASO, 2016). Величину ІМТ від 18 
кг/м2 до 24,9 кг/м2 розцінювали як нормальну масу тіла 
(НМТ), від 25 кг/м2 до 29,9 кг/м2  — як зайву (ЗМТ), 
ІМТ вищий 30 кг/м2 — як ожиріння. Антропометричні 
дослідження включали визначення коефіцієнту централі-
зації жиру (КЦЖ). Відношення окружність талії (ОТ)  / 
окружність стегон (ОС)  більше 0,85 у жінок і більше 0,9 
у чоловіків, ОТ більший 94 см у чоловіків і більший 80 см 
у жінок трактували як вісцеральний тип ожиріння. 

Дослідження було схвалено Комісією з питань біоетики 
медичного інституту Сумського державного університету. 
Визначення ER22/23EK (rs 6189/6190) і Tth111I 
(rs10052957) поліморфізмів гена ГР проводили за допомо-
гою полімеразно-ланцюгової реакції з наступним аналізом 
рестрикційних фрагментів. Для визначення ризику розвитку 
ожиріння розраховували відношення шансів (OR) та 95  % 
довірчий інтервал (СІ) у рамках домінантної, рецесивної, 
наддомінантної та адитивної моделей успадкування з подаль-
шим аналізом релевентності за допомогою інформаційного 
індексу Акайке (ІКА). Статистичний аналіз отриманих 
результатів проводили за допомогою SPSS-17 програми. 

Результати дослідження. Аналіз антропометричних 
показників показав, що серед обстежених хворих на БА 
було 152 (27,5  %) пацієнти із НМТ, 206 (37,3  %)  — із 
ЗМТ та 195 (35,2  %)  — із ожирінням. У всіх випадках 
верифіковано вісцеральний тип ожиріння. Зважаючи на 
те, що ER22/23EK і Tth111I поліморфізми гена ГР потен-
ційно пов'язані не лише із БА, а й із масою тіла та її струк-
турою [19], ми дослідили розподіл алелів та генотипів у 
хворих на БА залежно від ІМТ (таблиця 1), а також зв’я-
зок із ризиком розвитку ожиріння (таблиця 2).

Встановлено, що за наявності ЗМТ та ожиріння у 
хворих на БА вища частота GG генотипу за ER22/23EK 
поліморфізмом гена ГР порівняно із хворими із НМТ. 
Гетерозиготи зустрічались частіше у 5,6 рази та 3,5 рази у 
хворих із НМТ порівняно із хворими із ЗМТ та ожирін-
ням. Аналіз співідношення алелів G і А залежно від ІМТ 
демонструє вищу частоту алеля G у хворих із ожирінням 
порівняно із хворими із НМТ та ЗМТ.  



27

AСТМА ТА АЛЕРГІЯ • 3 • 2023
ISSN 2307-3373

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

Розподіл алелів та генотипів за Tth111I поліморфіз-
мом  в обстежених хворих на БА залежно від ІМТ також 
вірогідно відрізнявся (р = 0,001). Отримані результати 
демонструють удвічі вищу частоту гомозигот за основним 
алелем СС у хворих із ЗМТ та ожирінням порівняно із 
хворими із НМТ. Носії гомозигот за мінорним алелем 
виявлені у 4,7 рази та 2,1 рази частіше у хворих із НМТ 
порівняно із хворими із ЗМТ та ожирінням.  

Отримані результати щодо наявності вірогідної від-
мінності у розподілі генотипів за ER22/23EK і Tth111I 
поліморфізмами гена ГР залежно від ІМТ стали під-
ґрунтям для визначення ризику розвитку ожиріння 
залежно від даних генетичних маркерів (таблиця 2).

Розрахунок відносного ризику розвитку ожиріння 
залежно від ER22/23EK поліморфізму гена ГР показав 
статистично значущу протективну роль ER22/23EK полі-
морфізму гена ГР щодо виникнення ожиріння в рамках 
домінантної (р = 0,001), наддомінантної (р = 0,001) та 
адитивної (р = 0,01) моделей успадкування. Проаналі-
зувавши усі моделі успадкування Tth111I поліморфізму 
гена ГР, встановлено зниження ризику розвитку ожирін-
ня у над домінантній моделі. 

Результати проведеного дослідження розподілу але-
лів та генотипів за ER22/23EK поліморфізмом гена ГР у 
хворих на БА із різним дебютом залежно від ІМТ наведе-
но в таблиці 3.

Встановлено відсутність статистично значущої відмінно-
сті у розподілі генотипів залежно від ІМТ у хворих на БА із 
раннім дебютом (р = 0,232), проте у пацієнтів із пізнім дебю-
том встановлена статистично значуща відмінність (р = 0,001). 
Частота GG генотипу була в 1,5 рази вищою у хворих, які 
мали ЗМТ та ожиріння порівняно із хворими з НМТ. 

Ризик розвитку ожиріння за наявності ранньої БА 
залежно від ER22/23EK поліморфізму гена ГР показав 
статистично значущу протективну роль ER22/23EK полі-
морфізму гена ГР щодо виникнення ожиріння в рамках 
домінантної (р = 0,04), наддомінантної (р = 0,03) моде-
лей успадкування (таблиця 4). За наявності пізнього 
дебюту БА протективну роль ER22/23EK поліморфізму 
гена ГР встановлено в адитивній моделі (р = 0,04). 

Розподіл алелів та генотипів за Tth111I поліморфіз-
мом гена ГР у хворих на БА залежно від віку дебюту 
захворювання та ІМТ наведено в таблиці 5.

Та бл и ц я 1. ER22/23EK та Tth111I поліморфізми гена глюкокор-
тикоїдного рецептора у хворих на бронхіальну астму залежно від 

індексу маси тіла

Показник
Індекс маси тіла 

Нормальна маса тіла, 
n = 152

Зайва маса тіла, 
n = 206

Ожиріння, 
n = 195

rs 6189/6190
Генотипи n % n % n %
GG 117 77,0 198 96,1 181 92,8
AG 33 21,7 8 3,9 12 6,2
AA 2 1,3 0 0 2 1,0

χ2 = 39,08;  р = 0,001
Алелі % % %
G 87,8 98,0 95,9
A 12,2 2,0 4,1

rs10052957
Генотипи n % n % n %
СС 35 23,0 99 48,1 94 48,2
СТ 72 47,4 94 45,6 74 37,9
ТТ 45 29,6 13 6,3 27 13,8

χ2 = 50,3; р = 0,001
Алель С 46,7 70,9 67,2
Алель Т 53,3 29,1 32,8

Та бл и ц я 2. Зв’язок ER22/23EK та Tth111I поліморфізмів гена 
глюкокортикоїдного рецептора з ожирінням

Модель Pспост
1 ORспост

2 (95 % CI) ІКА3

rs 6189/6190
Домінантна 0,01 0,38 (0,18 – 0,82) 15,55
Рецесивна 0,47 0,48 (0,06 – 4,07) 21,08
Наддомінантна 0,02 0,38 (0,17 – 0,86) 16,19
Адитивна 0,02 0,47 (0,24 – 0,89) 16,31

rs10052957
Домінантна 0,25 0,8 (0,5 – 1,2) 23,9
Рецесивна 0,06 2,4(1,0 – 6,6) 21,29
Наддомінантна 0,02 0,6 (0,3 – 0,9) 19,63
Адитивна 0,96 1,0 (0,7 – 1,5) 25,22

Пр и м і ц т к и: Pспост —  спостережуване значення P (без поправки на коваріа-
ти);   ORспост  — спостережуване відношення шансів; ІКА  — інформаційний 
критерій Акайке.

Та бл и ц я 3. ER22/23EK поліморфізм гена глюкокортикоїдного 
рецептора у хворих на бронхіальну астму залежно від віку 

дебюту та індексу маси тіла

Ранній дебют, n = 271

Генотипи
Нормальна маса 

тіла, n = 84
Зайва маса тіла, 

n = 87
Ожиріння, 

n = 100
n % n % N %

GG 76 90,5 83 95,4 93 93,0
AG 8 9,5 4 4,6 5 5,0
AA 0 0 0 0 2 2,0

χ2 = 5,59 ;  р = 0,232
Алель G 95,2 97,7 95,5
Алель А 4,8 2,3 4,5

Пізній дебют, n = 282

Генотипи
Нормальна маса 

тіла, n = 68
Зайва маса тіла, n = 

119 Ожиріння, n = 95

n % n % N %
GG 41 60,3 115 96,6 88 92,6
AG 25 36,8 4 3,4 7 7,4
AA 2 2,9 0 0 0 0

χ2 = 54,6;  р = 0,001
Алель G  78,7 98,3 96,3
Алель А 21,3 1,7 3,7

Та бл и ц я 4. Зв’язок ER22/23EK поліморфізму гена глюкокорти-
коїдного рецептора з ризиком розвитку ожиріння у хворих на 

ранню та пізню бронхіальну астму

Модель Р OR (95 % CI) IKA
Ранній дебют

Домінантна 0,04 0,37 (0,14 – 0,92) 15,56
Рецесивна 0,96 0,95 (0,11 – 8,04) 20,18
Наддомінантна 0,03 0,3 (0,1 – 0,83) 14,76
Адитивна 0,09 0,52 (0,23 – 1,08) 17,11

Пізній дебют
Домінантна 0,05 0,39 (0,14 — 0,97) 14,51
Рецесивна – – –
Наддомінантна 0,11 0,46 (0,17 – 1,16) 15,94
Адитивна 0,04 0,39 (0,15 – 0,9) 13,69

Пр и м і т к а: * — із за відсутності рецесивних гомозигот ризик розвитку 
ожиріння не розраховується.
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Та бл и ц я 5. Tth111I поліморфізм гена глюкокортикоїдного 
рецептора у хворих на бронхіальну астму залежно від віку 

дебюту та індексу маси тіла

Ранній дебют, n = 271

Генотипи
Нормальна маса 

тіла, n = 84
Зайва маса тіла, 

n = 87
Ожиріння, 

n = 100
n % n % N %

CC 24 28,6 59 67,8 42 42,0
CT 29 34,5 19 21,8 51 51,0
TT 31 36,9 9 10,4 7 7,0

χ2 = 52,98;  р = 0,001
Алель С 45,8 78,7 67,5
Алель Т 54,2 21,3 32,5

Пізній дебют, n = 282

Генотипи
Нормальна маса 

тіла, n = 68
Зайва маса тіла, 

n = 119
Ожиріння, 

n = 95
n % n % N %

CC 11 16,2 40 33,6 52 54,7
CT 43 63,2 75 63 23 24,2
TT 14 20,6 4 3,4 20 21,1

χ2 = 51,3;  р = 0,001
Алель С 47,8 65,1 66,8
Алель Т 52,2 34,9 33,2

Встановлено вірогідну відмінність у розподілі алелей 
та генотипів за Tth111I поліморфізмом гена ГР у хворих 
на ранню та пізню БА (р = 0,001). Носії гомозигот за 
основним алелем СС виявлялись частіше у хворих на 
ранню і пізню БА за наявності ЗМТ та ожиріння. 

Результати проведеного аналізу зв’язку Tth111I полі-
морфізму гена  ГР з ризиком розвитку ожиріння у хворих 
на ранню та пізню БА наведено в таблиці 6.

Та бл и ц я 6. Зв’язок Tth111I поліморфізму гена глюкокортикоїд-
ного рецептора з ризиком розвитку ожиріння у хворих на ранню 

та пізню бронхіальну астму

Модель Р OR (95 % CI) IKA
Ранній дебют

Домінантна 0,89 0,96 (0,54 – 1,7) 17,02
Рецесивна 0,85 1,12 (0,36 – 3,59) 17,0
Наддомінантна 0,82 0,94 (0,53 – 1,64) 16,99
Адитивна 0,98 0,99 (0,62 – 1,59) 17,04

Пізній дебют
Домінантна 0,06 0,58 (0,32 – 1,02) 33,42
Рецесивна 0,01 3,96 (1,59 – 11,28) 27,84
Наддомінантна 0,001 0,29 (0,15 – 0,53) 20,48
Адитивна 0,92 1,02 (0,68 – 1,53) 36,98

Не встановлено зв’язку Tth111I поліморфізму гена ГР 
із ризиком розвитку ожиріння у хворих на ранню БА в 
жодній моделі успадкування. У хворих на пізню БА виявле-
но зниження ризику розвитку ожиріння в над домінантній 
та рецесивній моделях успадкування. Таким чином, про-
тективна роль Tth111I поліморфізму гена ГР щодо розвит-
ку ожиріння виявлена лише у хворих на пізню БА.

Обговорення результатів дослідження. Метою даного 
дослідження було вивчення зв’язку між ER22/23EK і Tth111I 
поліморфізмами гена ГР із ІМТ хворих на БА без та з ураху-
ванням віку дебюту захворювання. Вибір поєднання даних 
поліморфних варіантів був зумовлений не лише їх високою 
частотою в популяції європеоїдів, а і тим, що ER22/23EK 
поліморфізм гена ГР завжди пов'язаний із Т алелем за TthIIII 

поліморфізму [9, 18]. Цей гаплотип, у свою чергу, пов’язаний 
із відносною резистентністю до глюкокортикоїдів і сприятли-
вим метаболічним профілем, низьким вмістом холестерину, 
підвищенням чутливості до інсуліну, відмінностями в складі 
тіла і м'язовій силі [19]. Виявлено, що носії ER22/23EK чоло-
вічої статі були вищими, мали меншу масу тіла, більшу окруж-
ність стегон і м'язову силу у верхніх і нижніх кінцівках, проте 
ніяких відмінностей за ІМТ та масою жирової тканини не 
виявлено. У жінок, ER22/23EK носіїв, параметри талії та сте-
гон мали тенденцію до зменшення, але не було виявлено 
ніяких відмінностей за ІМТ [19]. Де таль ний механізм такого 
впливу на молекулярному рівні ще невідомий. Зміни послідов-
ності амінокислот можуть призводити до змін у четвертинній 
структурі рецептора. У зв'язку з тим, що кодони розташовані 
близько до трансактиваційного домену, ці зміни можуть впли-
нути на активацію або репресію генів-мішеней. Цей ефект 
може бути пов'язаний також із змінами вторинної структури 
ГР, яка, в свою чергу, може сприяти збільшенню β-ізоформи, 
що може пояснити нижчу чутливість до глюкокортикоїдів 
[11]. Попереднє дослідження van Ros sum EF, et al. (2002) in 
vivo у 202 літніх осіб показало, що носії ER22/23EK полімор-
фізму є більш стійкими до впливу глюкокортикоїдів та мають 
сприятливий метаболічний профіль [18]. 

Проведений нами аналіз без урахування віку дебюту 
БА показав наявність статистично вірогідної відмінності в 
розподілі алелей і генотипів за досліджуваними полімор-
фізмами у хворих на БА залежно від ІМТ. Доведено вищу 
частоту GG генотипу за ER22/23EK поліморфізмом гена 
ГР та гомозигот за основним алелем СС за Tth111I полі-
морфізмом  гена ГР у хворих на БА із ЗМТ та ожирінням 
порівняно із хворими із НМТ. Аналіз ризику розвитку 
ожиріння у хворих на БА показав протективну роль 
ER22/23EK поліморфізму гена ГР щодо виникнення ожи-
ріння в домінантній, наддомінантній та адитивній моделях 
успадкування та Tth111I поліморфізму гена ГР  — у над 
домінантній моделі. Наші результати співзвучні із даними, 
отриманими van Rossum EF, et al. (2004), оскільки виявле-
но вищу частоту GG і АG генотипів у хворих із НМТ 
порівняно із хворими із ЗМТ та ожирінням та проективну 
роль даного поліморфізму в рамках домінантної, наддомі-
нантної та адитивної моделей успадкування. 

Диференційований аналіз із урахуванням віку дебюту 
БА продемонстрував відсутність відмінностей у розподі-
лі генотипів за ER22/23EK поліморфізмом гена ГР залеж-
но від ІМТ у хворих на ранню БА та її наявність у пацієн-
тів із пізнім дебютом. Це підтверджено вищою частотою 
GG генотипу у хворих із ЗМТ та ожирінням порівняно із 
хворими з НМТ. Встановлено також проективний ефект 
ER22/23EK поліморфізму гена ГР в  домінантній, наддо-
мінантній моделях успадкування при ранній БА та в ади-
тивній моделі при пізній (р = 0,04).

Щодо Tth111I поліморфізму гена ГР, то встановлено 
вищу частоту носіїв гомозигот за основним алелем СС у 
хворих на ранню і пізню БА за наявності ЗМТ та ожирін-
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ня порівняно із хворими із НМТ, а також протективну 
роль даного поліморфного варіанту гена  ГР щодо ризику 
розвитку ожиріння у хворих на пізню БА в наддомінант-
ній та рецесивній моделях успадкування.

Вивчення зв'язку ER22/23EK і Tth111I поліморфних 
варіантів гена ГР із ризиком виникнення ожиріння у хворих 
на БА показало фенотипічні особливості астми, асоційованої 
з ожирінням, які залежать від віку дебюту захворювання. 
Тому важливим є для забезпечення кращого розуміння меха-
нізмів патогенезу БА, асоційованої із ожирінням, урахування 
віку дебюту захворювання. Це дозволить доповнити феноти-
пові клініко-анамнестичні, біохімічні, імунологічні, генетичні 
особливості, що в кінцевому результаті сприятиме обґрунту-
ванню доцільності модифікації терапевтичної стратегії хво-
рих із різними фенотипами БА-ожиріння.

Висновки
1. Серед обстежених хворих на БА НМТ мають 

27,5 %, ЗМТ — 37,3 %, ожиріння — 35,2 %.
2. Вища частота GG генотипу за ER22/23EK полі-

морфізмом гена ГР та гомозигот за основним алелем СС 

за Tth111I поліморфізмом  гена ГР має місце у хворих на 
БА із ЗМТ та ожирінням порівняно із хворими із НМТ. 

3. ER22/23EK поліморфізм гена ГР виявляє протектив-
ну роль щодо виникнення ожиріння в рамках домінантної, 
наддомінантної та адитивної моделей успадкування та 
Tth111I поліморфізму гена ГР — у над домінантній моделі. 

4. Розподіл генотипів ER22/23EK поліморфізмом гена 
ГР залежно від ІМТ у хворих на ранню БА не відрізняється, а 
у пацієнтів із пізнім дебютом встановлена статистично значи-
ма відмінність. Частота GG генотипу є в 1,5 рази вищою у 
хворих, які мали ЗМТ та ожиріння порівняно із хворими з 
НМТ. Ризик розвитку ожиріння за наявності ранньої БА 
свідчить про протективну роль ER22/23EK поліморфізму 
гена ГР в домінантній, наддомінантній моделях успадкуван-
ня, а за пізнього дебюту — в адитивній моделі (р = 0,04). 

5. Вища частота носіїв гомозигот за основним алелем 
СС має місце у хворих на ранню і пізню БА за наявності 
ЗМТ та ожиріння порівняно із хворими із НМТ, протек-
тивну роль Tth111I поліморфізму гена   ГР щодо ризику 
розвитку ожиріння у хворих на пізню БА в наддомінант-
ній та рецесивній моделях успадкування. 

ASSOCIATION OF BRONCHIAL ASTHMAOBESITY PHENOTYPE WITH ER22/23EK AND 
TTH111I POLYMORPHISMS OF THE GLUCOCORTICOID RECEPTOR GENE
V. V. Kachkovska, L. N. Pristupa, V. F. Orlovsky
Sumy State University, Sumy, Ukraine

Abstract. The aim of the work was to study the association between ER22/23EK and Tth111I polymorphisms of the glucocorticoid receptor 
(GR) gene with the body mass index (BMI) of patients with bronchial asthma (BA), considering the age of BA onset.
Materials and methods. 553 patients with BA and 95 practically healthy persons who previously signed an informed consent to participate in the 
study were examined. Patients were divided into two clinical groups according to the age of BA onset. Group I included 282 patients with late-on-
set of asthma (late asthma phenotype), and Group II included 271 patients with early onset (early asthma phenotype). The diagnosis of BA and 
the severity of the course were established according to the recommendations of GINA-2016 and subsequent versions. Diagnosis of obesity was 
carried out in accordance with the Order of the Ministry of Health of Ukraine dated August 5, 2009, No. 574, and the European Association for 
the Study of Obesity (EASO, 2016). The study was approved by the Bioethics Committee of the Medical Institute of Sumy State University. 
Determination of ER22/23EK (rs 6189/6190) and Tth111I (rs10052957) polymorphisms of the GR gene was performed using the polymerase 
chain reaction followed by the analysis of restriction fragments. Statistical analysis of the obtained results was carried out using the SPSS-17 
program.
The results. The analysis of anthropometric parameters showed that among the examined patients with BA, there were 152 (27.5 %) patients 
with normal body weight (NBW), 206 (37.3 %) were overweight, and 195 (35.2 %) with obesity. Visceral type of obesity was verified among 
all patients. It was established that among overweight and obese BA patients, there was a higher frequency of GG genotype according to the 
ER22/23EK polymorphism of the GR gene compared to patients with NBW. Heterozygotes were found 5.6 and 3.5 times more often in 
patients with normal body weight compared to patients with obesity. Analysis of the ratio of G and A alleles depending on BMI shows a 
higher frequency of the G allele in obese patients compared to patients with NBW. The distribution of alleles and genotypes according to the 
Tth111I polymorphism in the examined patients with BA depending on the BMI shows a twice higher frequency of homozygotes for the main 
C allele in overweight and patients with obesity compared to patients with NBW. Carriers of homozygotes for the minor allele were detected 
4.7 times and 2.1 times more often in patients with NBW compared to overweight patients and with obesity. A probable difference in the 
distribution of alleles and genotypes according to the Tth111I polymorphism of the GR gene was established in patients with early and late 
BA (p = 0.001). Carriers of homozygotes for the main allele of CC were found more often in patients with early and late BA in the presence 
of obesity.
Conclusions. A higher frequency of the GG genotype according to the ER22/23EK polymorphism of the GR gene and homozygotes according 
to the main CC allele according to the Tth111I polymorphism of the GR gene in overweight BA patients and with obesity compared to patients 
with NBW was proven. The protective role of the ER22/23EK polymorphism of the GR gene in relation to the occurrence of obesity in the 
dominant, superdominant and additive models of inheritance and the Tth111I polymorphism of the GR gene in the superdominant model was 
established. A higher frequency of carriers of homozygotes for the main C allele in patients with early-onset and late-onset BA in the presence of 
obesity compared to patients with NBW, a protective role of the Tth111I polymorphism of the GR gene on the risk of developing obesity in 
patients with late-onset BA in superdominant and recessive models of inheritance was established.

Key words: bronchial asthma, obesity, onset, course, ER22/23EK, and Tth111I polymorphisms of the glucocorticoid receptor gene.
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ИССЛЕДОВАНИЕ СВЯЗИ ФЕНОТИПА БРОНХИАЛЬНАЯ АСТМАОЖИРЕНИЕ С ER22/23EK 
И TTH111I ПОЛИМОРФИЗМАМИ ГЕНА ГЛЮКОКОРТИКОИДНОГО РЕЦЕПТОРА
В. В. Качковська, Л. Н. Приступа, В. Ф.Орловський
Сумский государственный университет, Сумы, Украина

Резюме. Целью работы было изучение связи между ER22/23EK и Tth111I полиморфизмами гена глюкокортикоидного рецептора (ГР) 
с индексом массы тела больных бронхиальной астмой (БА) с учетом возраста дебюта заболевания.
Материалы и способы. Обследовано 553 больных БА и 95 практически здоровых лиц, предварительно подписавших информированное согла-
сие на участие в исследовании. Пациенты распределены на две клинические группы в зависимости от возраста дебюта БА. В I группу вошли 
282 больных с поздним дебютом астмы (фенотип поздней астмы), во II группу — 271 больных с ранним началом (фенотип ранней астмы). 
Диагноз БА, тяжесть течения устанавливали согласно рекомендациям GINA-2016 и последующих версий. Диагностика ожирения проводи-
лась согласно Приказу Минздрава Украины от 05.08.2009 № 574 и Европейской Ассоциации по изучению ожирения (EASO, 2016). 
Исследование было одобрено Комиссией по Биоэтике медицинского института Сумского государственного университета. Определение 
ER22/23EK (rs 6189/6190) и Tth111I (rs10052957) полиморфизмов гена ГР проводили с помощью полимеразно-цепной реакции с последу-
ющим анализом рестрикционных фрагментов. Статистический анализ полученных результатов проводили с помощью программы SPSS-17.
Результаты. Анализ антропометрических показателей показал, что среди обследованных больных БА было 152 (27,5 %) пациентов с 
нормальной массой тела (НМТ), 206 (37,3 %) — с избыточной массой тела (ИМТ) и 195 (35,2 %) — с ожирением. Во всех случаях 
верифицирован висцеральный тип ожирения. Установлено, что при наличии ИМТ и ожирения у больных БА выше частота GG генотипа 
по ER22/23EK полиморфизмом гена ГР по сравнению с больными НМТ. Гетерозиготы встречались чаще в 5,6 и 3,5 раза у больных с 
НМТ по сравнению с больными с ИМТ и ожирением. Анализ соотношения аллелей G и А в зависимости от индекса массы тела демон-
стрирует более высокую частоту аллеля G у больных с ожирением по сравнению с больными НМТ и ИМТ. Распределение аллелей и 
генотипов по Tth111I полиморфизмом у обследованных больных БА в зависимости от индекса массы тела демонстрируют вдвое более 
высокую частоту гомозигот по основному аллелю СС у больных с ИМТ и ожирением по сравнению с больными НМТ. Носители гомо-
зигот по минорному аллелю выявлены в 4,7 раза и 2,1 раза чаще у больных с НМТ по сравнению с больными с ИМТ и ожирением. 
Установлено вероятное различие в распределении аллелей и генотипов по Tth111I полиморфизмом гена ГР у больных ранней и поздней 
БА (р = 0,001). Носители гомозигот по основному аллелю СС выявлялись чаще у больных ранней и поздней БА при наличии ИМТ и 
ожирения.
Выводы. Доказана более высокая частота GG генотипа по ER22/23EK полиморфизмом гена ГР и гомозигот по основному аллелю СС 
по Tth111I полиморфизму гена ГР у больных БА с ИМТ и ожирением по сравнению с больными НМТ. Установлена протективная роль 
ER22/23EK полиморфизма гена ГР в возникновении ожирения в рамках доминантной, сверхдоминантной и аддитивной моделей насле-
дования и Tth111I полиморфизма гена ГР — в сверхдоминантной модели. Установлена более высокая частота носителей гомозигот по 
основному аллелю СС у больных ранней и поздней БА при наличии ИМТ и ожирения по сравнению с больными НМТ, протективную 
роль Tth111I полиморфизма гена ГР относительно риска развития ожирения у больных поздней БА в сверхдоминантной и рецессивной 
моделях наследования. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, ожирение, дебют, течение, ER22/23EK и Tth111I полиморфизм гена глюкокортикоидного рецеп-
тора.
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