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Для болезней полигенной природы возраст мани-
фестации имеет диагностическое и прогностическое 
значение [8, 18]. Так, ранний или поздний дебют патоло-
гии коррелирует с манифестацией заболевания у 
потомства [1, 5, 6, 10, 11, 13, 14], в частности, при бронхи-
альной астме (БА) [3, 4, 15, 22, 24, 29], вследствие чего 
возникает антиципация [7, 19, 23]: у потомка болезнь 
начинается в более раннем возрасте, чем у родителя. 
Знание точных количественных характеристик возраст-
ного проявления болезни может использоваться в гене-
тическом прогнозировании и задавать ориентиры при 
планировании профилактических мероприятий, кото-
рые до и после возрастной манифестации болезни 
имеют разное клинико-генетическое содержание. 

Цель работы — оценить коэффициент корреляции 
между возрастом манифестации БА у родителей и 
потомков.

Материалы и методы 

 Генеалогическая информация о 269 больных БА 
(165 женщин и 104 мужчины), собрана на базе I-го и II-го 
пульмонологических отделений городской клиничес-
кой больницы № 13 г. Харькова. Возраст женщин — от 18 
до 85 лет, возраст мужчин — от 19 до 80 лет. В 70 родос-
ловных имелись данные о возрасте манифестации забо-
левания у пробанда и родителя. Распределение возрас-
та манифестации заболевания во всех группах соответ-
ствовало нормальному закону распределения Гауса. 
Вычислен коэффициент корреляции Пирсона (r) и его 
статистическая ошибка (sr). Проверка статистических 
гипотез о равенстве коэффициентов корреляции в парах 
родственников проведена с помощью критерия t 
Стьюдента [20]. 

Результаты и обсуждение 

Между возрастом манифестации БА у родителей и 
потомков в изученной выборке имеется прямая связь 
(таблица 1). Величина коэффициента корреляции для 
пар родитель-потомок составляет 0,54 (р<0,001). 
Наблюдается вариация коэффициентов корреляции в 
зависимости от пола больных.

В случае идеальной популяции количество матерей, 
отцов, дочерей и сыновей соответствует распределе-
нию 1:1:1:1. Поскольку выборка, отображающая истин-
ную популяцию представлена такими родственными 
парами: “мать-дочь” (n=8): “мать-сын” (n=19): “отец-дочь” 
(n=20): “отец-сын” (n=23), то коэффициент корреляции в 
парах типа “родитель-потомок” смещён в сторону тех 
пар, число которых преобладает.
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Самая сильная коррелятивная связь была обнаруже-
на в парах “мать-потомок” (r=0,73). В парах “отец-пото-
мок” этот показатель в два раза меньше (r=0,36). При 
сравнении этих показателей между собой для достиже-
ния порогового значения уровня значимости p1=0,05 (5 
%) мощности критерия не хватило. Однако полученный 
результат (tфактическое=1,8) показывает, что наблюдается 
тенденция большего сходства потомка с матерью, чем с 
отцом. Более высокая степень сходства потомков с 
родителем женского пола, по сравнению с родителем 
мужского пола, хорошо известна в генетике и получила 
название «материнский эффект» [8]. 

В данном случае материнский эффект может быть 
обусловлен действием митохондриальных (мт) генов, 
одинаковых у матерей и потомков [2, 5, 8, 9, 12]. Поскольку 
доля отцовских мтДНК в зиготе составляет от 1 до 4 мито-
хондрий, а материнских — 25000, к тому же не исключа-
ется, что после оплодотворения репликация отцовских 
митохондрий блокируется, тогда очевидна более силь-
ная зависимость фенотипа потомка от матери. 

Известно, что мтДНК состоит всего из 16 569 пар 
оснований (п.о.) и содержит 37 генов, которые кодируют 
синтез двух видов рРНК (12S и 16S), 22-х видов тРНК 
(необходимых для синтеза белка в митохондриях), а 
также 13-ти белков дыхательной цепи митохондрий [8, 
12, 25–28]. Мутационные нарушения мтДНК вызывают 
такие заболевания как атрофия зрительных нервов 
Лебера, миопатия, глухота, вызванная применением ами-
ногликозидов; болезнь Лея [17]; неспецефическая энце-
фаломиопатия; прогрессирующая наружная офталь-
моплегия; нейросенсорная глухота и др. Поскольку гены 
митохондрий кодируют неспецифичные белки и несут в 

Примечание. n — число пар, r±sr — коэффициент корреляции, 
вычисленный как среднее из соответствующих пар и его статистическая 
ошибка, r´±sr´ — коэффициент корреляции, вычисленный прямым 
путем и его статистическая ошибка, t — критерий Стьюдента, P — 
уровень значимости.

Родственные 
пары n r±sr t P r´±sr´ t P

Мать-
потомок 27 0,58±0,18 2,7 <0,01 0,73±0,16 4,1 <0,001

Отец-
потомок 43 0,35±0,20 1,9 >0,05 0,36±0,13 2,4 <0,05

Родитель-
дочь 28 0,38±0,18 2,0 >0,05 0,39±0,15 2,5 <0,05

Родитель-
сын 42 0,55±0,21 2,6 <0,01 0,61±0,11 4,4 <0,001

Родитель-
потомок 70 0,46±0,19 2,4 <0,05 0,54±0,10 5,4 <0,001

Таблица 1
Коэффициенты корреляции между родственниками по 

возрасту манифестации БА
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себе информацию, необходимую для реализации про-
цессов жизнедеятельности клетки в норме, то не исклю-
чено, что мутации мтДНК проявляются при мультифакто-
риальных заболеваниях, в частности БА.

Другой причиной, вызвавшей материнский эффект, 
может быть влияние материнского организма на потом-
ка в пренатальном периоде развития [8]. В случае гор-
монального дисбаланса изменяется транспорт ионов 
через митохондриальные мембраны, нарушаются про-
цессы клеточного дыхания и фосфориляции, что влечёт 
за собой нарушение биосинтеза нормального белка и 
развитие патологического фенотипа. Второй, не менее 
негативно влияющий фактор — это инфекции, особенно 
передающиеся половым путём, в т.ч. группы TORCH. 
Характер инфекционного повреждения генома плода 
зависит от периода гистации. Следует отметить ещё 
один фактор, влияющий на генотип потомка — это экс-
трагенитальная патология, распространённость кото-
рой среди женщин репродуктивного возраста в Украине 
довольно велика. По данным различных авторов, поро-
ки сердца наблюдаются у 2–5 % беременных, гипертони-
ческая болезнь — у 1,5–2,5 %, заболевания почек — у 
5–6 %, диабет — у 1–2 %, заболевания желудочно-
кишечного тракта и гепатобилиарной системы — у 1–3 
% и т.д. По самым скромным подсчетам, экстрагениталь-
ная патология диагностируется у 15–20 % беременных. 
По данным отчета акушерских стационаров, 70 % имеет 
экстрагенитальную патологию и только 30 % — абсо-
лютно здоровые женщины [14, 16].

Всё изложенное свидетельствует, что при оценке 
генетического эффекта ядерных генов, то есть наследс-
твенности в её классическом смысле, имеет значение 
коэффициент корреляции в парах «отец-потомок». 

При сравнении коэффициентов корреляции в родс-
твенных парах с учётом пола потомка отмечена тенден-
ция, показывающая, что выраженность признака у доче-
рей (r=0,39) в меньшей степени, чем у сыновей (r=0,61), 
связана с его проявлением у родителей. Эта тенденция 
сохраняется и при анализе дифференцированных пар 
по полу и родителя и потомка (“мать-дочь”, “мать-сын”, 
“отец-дочь”, “отец-сын”), однако из-за уменьшения числа 
пар не хватает мощности критерия, хотя некоторые 
показатели близки к значимым. При дальнейшем наборе 
материала, возможно, обнаруженные закономерности 
получат статистическое доказательство.

В качестве обсуждения можно предположить, что 
причиной этого может быть особенность передачи 
половых хромосом от родителей к потомкам разного 
пола и неодинаковое функционирование Х-хромосомы 
в мужском и женском организме. По-видимому, некото-
рую роль здесь играет мозаицизм (мозаичность по 
Х-хромосоме) женщин по генам, сцепленным с полом, 
который обусловлен лайонизацией Х-хромосомы (слу-
чайная инактивация одной из двух Х-хромосом в женс-
кой соматической клетке), а также влиянием 
Y-хромосомы. На наш взгляд, в этом состоит причина 
ещё одного явления, отмеченного нами в данном иссле-
довании — число пар «мать-дочь» (n=8) оказалось в 2,3 
раза меньше, чем пар «мать-сын» (n=19), хотя теорети-
чески их количество должно быть примерно одинако-
вым. Очевидно, мы имеем дело с недоучётом половины 

пар «мать-дочь», не попавшими в выборку из-за того, 
что в половине случаев у дочерей больных БА матерей, 
вследствие инактивации одной из Х хромосом заболева-
ние не проявилось. Вероятность Х-хромосомы, что ина-
ктивирована у матери, составляет 50 %, что хорошо 
укладывается в наблюдаемые различия числа пар.

Для проверки этого предположения рассмотрим 
коэффициенты корреляции с учётом пола родителя и 
потомка. Значение коэффициента корреляции макси-
мально в паре “мать-сын” (r=0,73), а значение в паре 
“мать-дочь” — r=0,44. Что делает фенотип дочери, по 
сравнению с фенотипом сына, который менее «свобо-
ден» от фенотипа матери? По-видимому, причина этого 
находится в особенности функционирования 
Х-хромосомы. И мать, и дочь мозаичны по Х-хромосоме. 
Поскольку инактивация второй Х-хромосомы — про-
цесс случайный, мать и дочь могут не совпадать по моза-
ицизму. Следовательно, функционирование генов сис-
темы контроля БА, локализованных в Х-хромосоме, у 
матери могут не совпадать, что ослабляет сходство 
фенотипов матери и дочери. У сыновей функционально 
активна единственная Х-хромосома, полученная от 
матери. Поэтому экспрессия генов у сыновей может 
иметь половинное сходство с матерью, в то время как у 
дочерей только на четверть. Эти различия вносят вклад 
в величину коэффициента корреляции. Разность в коэф-
фициентах корреляции по возрасту манифестации БА в 
парах “отец-сын” (r=0,37) и “отец-дочь” (r=0,33) не сущес-
твенна. Ни сыновья, ни дочери от отца не получают 
цитоплазматических генов, организм отца не влияет на 
их развитие. Единственно, чем различаются сыновья и 
дочери в данном случае — это Х или Y хромосома, кото-
рую они унаследуют, однако это различие существен-
ным образом не отражается на выраженности анализи-
руемого признака. 
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ОСОБЛИВОСТІ МАНІФЕСТАЦІЇ 

БРОНХІАЛЬНОЇ АСТМИ
А. І. Безродна, Е. М. Ходош, П. І. Потейко

Резюме
Ранній або пізній дебют бронхіальної астми у батьків коре-

лює з маніфестацією захворювання у нащадка. Існує ефект анти-
ципації: у нащадків хвороба починається в більш ранньому віці, 
ніж у батьків. Розрахований коефіцієнт кореляції Пірсона r, який 
складає для пар батьки-нащадки 0,54 (р<0,001). Характерна варі-
ація коефіцієнтів кореляції в залежності від статі хворих.

PECULIARITIES OF CLINICAL COURSE 

OF BRONCHIAL ASTHMA
A. I.  Bezrodnaja, E. М. Hodosh, P. I. Potejko

Summary
The early or late debut of a bronchial asthma in parents corre-

lates with the course of disease in posterity. There is an effect of 
anticipation in descendants the illness begins at earlier age, than in 
parent. We calculated Pearson's correlation coefficient which for 
parent-descendant  pairs was 0,54 (р <0,001). The variation of cor-
relation coefficients was typical and depended on age of the 
patients.


