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Резюме
Согласно современным представлениям, ХОЗЛ — это прогресси-

рующее гетерогенное заболевание, которое характеризуется устойчи-
выми респираторными симптомами и ограничением проходимости 
дыхательных путей из-за патологических изменений, вызванных  воз-
действием вредных факторов,  часто сочетается с сопутствующей 
патологией, в значительной мере определяющей прогноз, тяжесть 
течения, лечебную тактику и программу реабилитации. Рост заболева-
емости ХОЗЛ связывают с экологическими условиями, которые ката-
строфически ухудшаются и распространенной вредной привычкой 
курения, а также профессиональными вредностями. 

В обзоре представлены сведения о результатах исследований, 
посвященных генетике многофакторных заболеваний. Изучение гене-
тических факторов наследования таких болезней осложняется нали-
чием большого количества генов с малыми эффектами, вовлеченных в 
формирование предрасположенности к болезни.

 Важнейшим фактором риска развития ХОЗЛ является курение. 
Однако только у 10–20 % хронических курильщиков развивается 
симп томатическое ХОЗЛ, что указывает на вероятность различий в 
восприимчивости вреда табачного дыма, которые могут быть связаны 
с генетическими факторами. 

Современные исследования подтверждают, что ХОЗЛ является 
полигенным  заболеванием, что, в свою очередь, ведет к маловероят-
ной согласованности полиморфизма генов в различных популяциях. В 
настоящее время патогенез ХОЗЛ рассматривается с точки зрения 
теории окислительно-антиоксидантного дисбаланса, теории дисба-
ланса протеаз-антипротеаз и воспаления. 

Наряду с широко распространенным в настоящее время полноге-
номным анализом ассоциаций важным остается исследования кандидат-
ных генов, то есть генов, продукты которых потенциально вовлечены в 
патогенез заболевания. При этом важную роль играет выбор генов — ком-
понентов определенной генной сети, которая контролирует и регулирует 
жизненно важные функции организма, а также генов, участвующих в 
отдельных биохимических и патофизиологических путях и  и механизмах.

Несмотря на то, что на данный момент влияние экзогенных факто-
ров (табачный дым, промышленные поллютанты и т.д.) является опреде-
ляющим фактором риска развития ХОЗЛ, анализ литературы показал, 
что и генетическая предрасположенность играет важную роль в данной 
патологии. Подтверждена гипотеза о том, что изменения в генах, коди-
рующих ферменты, которые изменяют окислительно-восстановитель-
ную среду легких, могут способствовать риску развития ХОЗЛ. Открытие 
биомаркеров предрасположенности к заболеванию значительно рас-
ширяет возможности его первичной профилактики и дает возможность 
рассчитать индивидуальный риск развития ХОЗЛ, что, в свою очередь, 
позволит улучшить лечение. Актуальной проблемой остается поиск 
новых и исследование уже известных генов, которые ведут к развитию 
бронхолегочных заболеваний в разных популяциях. Эти направления 
необходимо развивать в будущем для более глубокого понимания про-
блемы и поиска новых методов лечения и профилактики ХОЗЛ.

Ключевые слова: ХОЗЛ, молекулярно-генетические исследова-
ния, полиморфизм генов.
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 Abstract
According to current view chronic obstructive pulmonary disease 

(COPD) is a progressive heterogenous disease, characterized by persistent 
respiratory symptoms and air flow limitation due to anatomic abnormalities 
caused by hazardous exposure, often associated with co-morbidity, which 
significantly determines prognosis, severity of disease, treatment approach 
and rehabilitation program. Growing mortality due to COPD is associated 
with catastrophically worsening ecological conditions, widespread of 
smoking and harmful professional exposure.  

The review presents data from recent studies, dedicated to genetics 
of multi-factor diseases. The study of the genetic factors of the inheritance 
of such diseases is complicated by the presence of a large number of genes 
with small effects involved in the formation of a predisposition to the 
disease.

 The most important risk factor of COPD is smoking. However, only 
10–20 % of chronic heavy smokers develop symptomatic COPD, which 
indicates that there are probably differences in susceptibility to the harm 
of tobacco smoke, which may be due to genetic factors.

Modern research confirms that COPD is a polygenic disease, which, in 
turn, leads to an incredible consistency of gene polymorphism in different 
populations. Currently, the pathogenesis of COPD is considered from the 
point of view of the theory of oxidative-antioxidant imbalance, the theory 
of imbalance of proteases-antiproteases and inflammation.

Along with the currently accepted genome-wide analysis of 
associations, studies of candidate genes, that is, genes whose products are 
potentially involved in the pathogenesis of the disease, remain important. 
An important role is played by the choice of genes - the components of a 
particular gene network, which controls and regulates the vital functions 
of the body, as well as the genes involved in individual biochemical and 
pathophysiological pathways and mechanisms.

Despite the fact that at the moment the influence of exogenous 
factors (tobacco smoke, industrial pollutants, etc.) is a determining risk 
factor for the development of COPD, literature data confirm that genetic 
predisposition plays an important role in this pathology. The hypothesis 
that changes in genes encoding enzymes that alter the redox environment 
of the lungs may contribute to the risk of COPD developing has been 
confirmed. The discovery of biomarkers of predisposition to the disease 
significantly expands the possibilities of its primary prevention and makes 
it possible to calculate the individual risk of COPD developing, which, in 
turn, will improve treatment. The search for new and research on already 
known genes that lead to the development of bronchopulmonary diseases 
in different populations remains an emerging problem. These areas need 
to be developed in the future for a deeper understanding of the problem 
and the search for new methods of treatment and prevention of COPD.
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Поряд з широко поширеним в даний час повноге-
номним аналізом асоціацій важливим залишається 
дослідження кандидатних генів, тобто генів, продукти 
яких потенційно залучені в патогенез захворювання. 
При цьому важливу роль відіграє вибір генів — компо-
нентів певної генної мережі, яка контролює і регулює 
життєво важливі функції організму, а також генів, що 
беруть участь в окремих біохімічних і патофізіологічних 
шляхах та механізмах [23]. Одним з патофізіологічних 
механізмів, задіяних у розвитку широкого спектру 
захворювань, є окислювальний стрес, який грає важли-
ву роль в патогенезі ішемічної хвороби серця (ІХС), ате-
росклерозу, цукрового діабету, порушень мозкового 
кровообігу, онкологічних і нейродегенеративних захво-
рювань [9, 38], а також задіяний в механізмі старіння 
організму і апоптозу [16]. Окислювальний стрес є наслід-
ком порушення балансу між продукцією активних форм 
кисню прооксидантною системою і їх детоксикацією 
системою антиоксидантного захисту в напрямку підви-
щення рівня активних форм кисню (АФК): супероксид-
ного аніон-радикала, перекису водню, гідроксильного 
радикала [19].

Дві основні гіпотези про причини ХОЗЛ і емфіземи, а 
саме, гіпотеза протеази-антипротеази і гіпотеза окислю-
вач-антиоксидант — були висунуті більш 30 років тому 
[9]. Вважається, що ксенобіотики, які включають реак-
тивні епоксиди і бензопірен, також беруть участь в пато-
генезі ХОЗЛ у зв`язку з їх здатністю пригнічувати анти-
протеази [3] і сприяти ушкодженню клітин і тканин в 
легенях. Найважливішим фактором ризику розвитку 
ХОЗЛ є паління. Однак тільки у 10–20 % хронічних завзя-
тих курців розвивається симптоматичне ХОЗЛ [2, 8], що 
вказує на те, що, ймовірно, є відмінності в сприйнятли-
вості до шкоди тютюнового диму, які можуть бути 
пов’язані з генетичними факторами. Крім того, недавнє 
дослідження показало, що сімейні чинники, крім 
інгібіторів протеази, можуть впливати на розвиток 
обструкції повітряного потоку і хронічного бронхіту [6].

Відомо, що однією з провідних причин порушення 
балансу між про- і антиоксидантними системами організ-
му є тютюнопаління. Куріння призводить до окислю-
вального і генотоксичного стресу, особливу роль відво-
дять активним формам кисню, з останніми пов’язують 
процес пошкодження ДНК.

Тютюнопаління є агресивним фактором ризику 
виникнення і прогресування великої і різноманітної за 
своїми механізмам групи захворювань, серед яких висо-
кий соціальний тягар мають: ХОЗЛ, рак легень, ішемічна 
хвороба серця, артеріальна гіпертонія, остеопороз і 
деякі інші. ХОЗЛ виникає і розвивається у людини під 
впливом комплексу чинників, які можна охарактеризу-
вати як клінічні та, з іншого боку, молекулярні (як, напри-
клад, генетичні). Ця обставина пояснює, чому з двох 
індивідуумів ХОЗЛ розвивається тільки у одного. Слід 
підкреслити, що тютюнопаління є агресивним фактором 
ризику розвитку цієї форми патології легень у людини.

Важливим напрямком у вивченні патобіологічного 
процесу при ХОЗЛ є вивчення антиокислювальних меха-
нізмів, що особливо важливо в умовах окисного стресу. 
В дослідженні S. M. Kennedy et al. [36] було проведено 

Хронічне обструктивне  захворювання легень (ХОЗЛ) 
є однією із найрозповсюдженіших патологій людства і 
потребує глобальних ресурсів для його раннього вияв-
лення і подальшого дієвого лікування. Попередження 
виникнення та раціональне лікування даної патології 
вважається одним із пріоритетних завдань сучасної 
пульмонології. 

Згідно з існуючими уявленнями, ХОЗЛ — це прогре-
суюче гетерогенне захворювання, яке характеризується 
стійкими респіраторними симптомами та обмеженням 
прохідності дихальних шляхів через патологічні зміни, 
що спричинені впливом шкідливих чинників, і часто 
поєднується з супутньою патологією, яка визначає прог-
ноз, тяжкість перебігу, лікувальну тактику і програму 
реабілітації. Це захворювання привертає до себе увагу 
насамперед прогресуючим перебігом, втратою праце-
здатності, високим рівнем інвалідизації та смертності.  
ХОЗЛ має неухильно прогресуючий характер перебігу, 
результатом чого стає хронічна дихальна недостатність і 
легеневе серце [8]. Зростання захворюваності на ХОЗЛ 
пов’язують з екологічними умовами, що катастрофічно 
погіршуються та розповсюдженою шкідливою звич -
кою — курінням. Тривале, чотири і більше років, прожи-
вання в районах високого промислового забруднення 
атмосфери є фактором ризику розвитку патології дихаль-
ної системи [7, 25]. У містах з розвиненою промисловістю 
значними за обсягом забруднювачами атмосферного 
повітря є діоксиди азоту і сірки, оксид вуглецю, аміак, 
формальдегід, ксенобіотики (пестициди, солі важких 
металів, нітрати, нітрити, радіонукліди, синтетичні хімічні 
сполуки і всілякі біологічні контамінанти) [1, 4]. 

Спектр ХОЗЛ включає два патологічних стани: хро-
нічний бронхіт і емфізему. Тютюновий дим і вплив ксено-
біотиків є факторами ризику для чоловіків і жінок [24].

Протягом останніх десятиліть неухильно зростає 
кількість досліджень, присвячених генетиці багато-
факторних захворювань. Вивчення генетичних факторів 
успадкування таких хвороб ускладнюється наявністю 
великої кількості генів з малими ефектами, залучених у 
формування схильності до хвороби [10, 31, 35].

Дефіцит альфа-1-антитрипсину є важливим встанов-
леним генетичним фактором, який призводить до ХОЗЛ 
у курців. Однак це зустрічається тільки в одному від-
сотку випадків [29]. Дослідження зчеплення і подальші 
дослідження асоціації, проведені з позиційними канди-
датами в гени або гени, обрані на основі їх передбачува-
ної ролі в патофізіології, виявили численні генетичні 
маркери, які стосуються класів антиоксидантів, протеаз, 
антипротеаз і медіаторів запалення [37, 38]. Проте, 
реплікація генетичних асоціацій в різних популяціях не 
завжди була послідовною [12]. У той час як розмір вибір-
ки, критерії відбору суб’єктів і дизайн дослідження вно-
сять свій внесок, складна взаємодія між різними моле-
кулами, які беруть участь в підтримці цілісності легень, 
робить ХОЗЛ полігенним, що, в свою чергу, веде до 
малоімоверної узгодженості поліморфізму генів в різ-
них популяціях. На даний час патогенез ХОЗЛ розгля-
дається з точки зору теорії окисно-антиоксидантного 
дисбалансу, теорії дисбалансу протеаз-антипротеаз і 
запалення.
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вивчення генетичних механізмів, що впливають на 
рівень антиоксидантного захисту. Тютюновий дим 
містить значну кількість вільних радикалів, які, інгаляцій-
но проникнувши в дихальні шляхи, порушують баланс в 
системі оксиданти-антиоксиданти. У процесі формуван-
ня цього дисбалансу, який охарактеризований як окис-
лювальний стрес, відбувається пошкодження біологіч-
них мембран клітин, що входять в структуру легеневої 
тканини. Гостре пошкодження легеневої тканини при 
хронічному тютюнопалінні трансформується в хроніч-
ний запальний процес дихальних шляхів.

Результатом запального процесу є повільне, але 
прогресуюче зниження вентиляційної функції легень. 
Клінічна картина цього патологічного процесу відома як 
хронічне обструктивне захворювання легень. Баланс в 
системі оксиданти-антиоксиданти може бути підтрима-
ний підвищеним вмістом антиоксидантів в їжі (екзогенні 
джерела надходження антиоксидантів) і підвищеним 
синтезом ендогенних субстанцій з антиоксидантною 
активністю. Основна ендогенна антиоксидантна ємність 
представлена глютатіоном (GSH). Епітеліальний покрив 
дихальних шляхів містить високі концентрації глютатіо-
ну, значно перевищуючи за цими параметрами інші 
органи і системи людського організму. У людей, які 
курять, концентрація глютатіону ще більше зростає, що 
відображає ендогенні адаптивні процеси, які спрямовані 
на боротьбу з окислювальним стресом.

Глютатіон-трансфераза грає важливу роль в ней-
тралізації ксенобіотиків, що надходять різними шляхами 
в людський організм. Синтез глютатіону de novo від-
бувається в два етапи. Перший етап є найбільш чутливий 
до порушення синтезу; на цьому етапі відбувається 
кон’югація двох молекул амінокислоти цистеїну за допо-
могою глютамат-цистеїн лігази (GCL — glutamate-
cysteine ligase). Гетеродімерний ензим (GCL) містить 
каталітичні і модифікують субодиниці, останні кодують-
ся GCLC і GCLM генами. У деяких дослідженнях було 
встановлено поліморфізм GCLC і GCLM [12, 38]. Експресія 
генів локалізована переважно в епітеліальних клітинах 
дихальних шляхів, що, можливо, і пояснює високу анти-
оксидантну активність рідини, що прилягає до апікаль-
ної частини епітелію. Група професора D. Postma дослід-
жувала шкідливу дію тютюнового диму в залежності від 
поліморфізму генів, що кодують глютаматтрансферазу. 
Дослідження було проведено на голландській популяції. 
Автори встановили, що функціональний поліморфізм 
GCLC гена впливає на прогресивне зниження вентиля-
ційної функції легень: в групі цієї категорії осіб відзнача-
лися більш важкі стадії ХОЗЛ. Таким чином, гіпотеза про 
те, що основним патогенетичним механізмом у розвитку 
хронічного обструктивного захворювання легень є 
порушення в системі оксиданти-антиоксиданти отрима-
ла підтвердження при дослідженні генів GCLC, GCLM, що 
кодують синтез глютатіону — основного ендогенного 
антиоксиданту [14]. Шкідлива дія тютюнового диму різко 
зростає в осіб з атопічними реакціями, дефіцитом анти-
оксидантів. Необхідно підкреслити, що в умовах холод-
ного клімату і напруженої фізичної роботи інгаляції 
тютюнового диму провокують ранній розвиток емфізе-
ми легенів. 

Глутатіонпероксидаза (GPX), глутаредоксін (GLRX), 
глутатіонредуктаза (GSR) і глюкозо-6-фосфатдегідроге-
наза (G6PD) були розглянуті на предмет антиоксидантної 
ролі GSH і в утилізації GSH. Об’єднаних досліджень варі-
ацій цих генів не проводилося.

У двох дослідженнях оцінювали експресію генів у 
пацієнтів з ХОЗЛ в порівнянні з контрольною групою. В 
одному дослідженні GPX2 була істотно підвищена у паці-
єнтів з ХОЗЛ всіх ступенів тяжкості в порівнянні з некуря-
щими (і трохи підвищена в порівнянні з курцями) [21] 
GPX3 була підвищена у пацієнтів з ХОЗЛ в порівнянні з 
некурящими, хоча ця різниця не була відзначена в порів-
нянні з курцями без симптомів [21, 43]. Щодо диференці-
альної регуляції генів GPX4, GPX5 або GPX7 достовірних 
відмінностей не відзначалося.

В епітеліальних клітинах курців в порівнянні з 
некурящими було відзначено 3–5-кратне збільшення 
GPX2. [21, 28] У кожному з 4 досліджень експресії GPX3 в 
епітеліальних клітинах було відзначено збільшення у 
курців: в двох дослідженнях зазначалося 2-х кратне 
збільшення [11, 28], аналогічні відмінності були виявлені 
в дослідженні альвеолярних макрофагів [11].

У двох дослідженнях вивчали регуляцію експресії 
GLRX. У гомогенаті тканин хворих на ХОЗЛ спостерігало-
ся статистично значуще придушення регуляції в порів-
нянні з курцями (у пацієнтів була резекція пухлини леге-
ні або трансплантація легені при тяжкому ХОЗЛ) [26], але 
аналогічні результати не спостерігалися при аналізі епі-
теліальних клітин бронхів. Повідомлялося про значне 
підвищення рівня GLRX в мокроті хворих на ХОЗЛ при 
загостренні в порівнянні з некурящими [26].

Єдине порівняння експресії GSR в епітеліальних клі-
тинах по групах показало збільшення експресії у пацієн-
тів з ХОЗЛ [21] У двох порівняннях по статусу куріння 
відзначалося збільшення експресії у курців [21, 28]. Дуже 
схожі результати були виявлені в 3 дослідженнях екс-
пресії G6PD: 2-кратне в епітеліальних клітинах [21, 28] і в 
альвеолярних макрофагах [11].

Відповідно до результатів, у всіх 4 дослідженнях, які 
вивчали експресію GPX (GPX1, GPX2 і GPX3), GSR і G6PD 
було відзначено збільшення експресії всіх цих генів у 
курців.

Також, було проведено 24 дослідження асоціації і 4 
дослідження експресії глутатіон-S-трансфераз (GST), які 
грають роль в кон’югації та експорті GSH. Гомозиготна 
делеція GSTM1, яка веде до повної відсутності актив-
ності, була асоційована з підвищеним ризиком ХОЗЛ в 
3 з 7 асоціативних досліджень [17, 39, 42] Поширеність 
делеції була вище у пацієнтів з емфіземою в порівнянні 
з групою порівняння [34, 41], хоча ніякої асоціації не 
було відзначено у злісних курців з емфізематозними 
змінами. В обох дослідженнях хронічного бронхіту 
повідомлялося про 3-кратне збільшення ризику, пов’я-
заного з нульовим генотипом. [18, 30]. У п’яти дослід-
женнях був вивчений зв’язок делеції GSTM1 з кількісни-
ми ознаками ХОЗЛ. Повідомлялося про суперечливі 
дані: в 1 з 2 досліджень повідомлялося про зниження 
ОФВ1 тільки у чоловіків [33] і в 1 з 3 досліджень при 
вивченні ОФВ1 (% від очікуваного) повідомлялося про 
зниження функції легень у пацієнтів з нульовим геноти-
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пом [15]. У цьому ж дослідженні при вивченні очікува-
ного рівня ФЖЕЛ, було виявлено достовірний зв’язок 
наявності нульового генотипу зі зниженням функції 
легень [15]. Однак, це не було пов’язано зі збільшенням 
швидкості зниження ФЖЕЛ [34]. Нульовий генотип був 
пов’язаний з більш різким зниженням ФЖЕЛ (серед 
чоловіків) в цьому дослідженні [33].

Заміщення в GSTP1 Ile105Val, який викликає змінену 
спорідненість до певних субстратів, [13], було пов’язано 
з наявністю ХОЗЛ. Захисний ефект гетерозиготного гено-
типу був зареєстрований в 7 з 11 досліджень пацієнтів з 
ХОЗЛ в порівнянні з групою контролю; величина ефекту 
варіювала і була статистично значущою в 2 досліджен-
нях. [13, 32] Дослідження курців з емфізематозними змі-
нами (в порівнянні з курцями без змін в легенях) показа-
ло ефект гетерозиготності. [27]. Однак, 7 з 10 досліджень 
показали збільшення ризику ХОЗЛ у гомозиготного 
варіанту генотипу: різниця була статистично значущою в 
одному дослідженні і 4 оцінювання були засновані на 
невеликих кількостях. Генотип Ile105Val практично не 
мав відношення до зниженого ОФВ1, хоча була відзначе-
на тенденція: ризик був підвищений у гомозигот по 
варіантному аллелю [33].

Був досліджений поліморфізм GSTP1 з невідомим 
біологічним ефектом (Ala114Val) в 3 дослідженнях. В 
одному дослідженні індійських курців спостерігалося 
статистично значуще поступове збільшення поширено-
сті ХОЗЛ з варіантним алелем [22], але подібний зв’язок з 
ризиком емфіземи не був відзначений в американській 
популяції. [34] У 3х порівняннях функції легень в групах 
із захворюванням легенів, статистично значуща більш 
низька функція легень спостерігалася в групі варіантно-
го алеля з ХОЗЛ [22], але не у пацієнтів з емфіземою або 
безсимптомних курців.

Що стосується гена GSTT1, то в деяких проведених 
дослідженнях був відзначений незначний зв’язок гомо-
зиготної делеції GSTT1 з ризиком ХОЗЛ; в 3-х з 4-х дослід-

жень повідомлялося про дещо знижений ризик захво-
рювання з нульовим генотипом. Не було відзначено 
жодного зв’язку наявності нульового генотипу GSTT1 і 
ризику емфізематозних змін у курців [27]. У трьох з 4 
досліджень функції легень повідомлялося про асоціацію: 
нульового генотипу з більш різким зниженням ОФВ1 в 
популяції в цілому [40], з більш різким зниженням ОФВ1 і 
ФЖЕЛ серед чоловіків [20]. В іншому ж дослідженні, при 
вивченні гена GSTT1 у курців і у хворих на ранніх стадіях 
ХОЗЛ, було виявлено достовірне збільшення частоти 
гомозиготної делеції гену GSTT1 у хворих на ХОЗЛ I стадії 
в порівнянні з показниками в контрольній групі, а також 
відзначені достовірні відмінності частоти зустрічаємості 
гомозиготної делеції гену GSTT1 у «безумовних» курців 
без ознак ХОЗЛ і у хворих на ХОЗЛ I стадії [5, 42]. Єдине 
проведене дослідження mGST1 не виявило зв’язку між 4 
маркерами і очікуваним ОФВ1 [43].

Висновки 

Незважаючи на те, що на даний момент вплив екзо-
генних чинників (тютюновий дим, промислові полютан-
ти тощо) є визначальним фактором ризику розвитку 
ХОЗЛ, з усього вищесказаного можна бачити, що і гене-
тична схильність відіграє важливу роль у даній патології.  
Підтверджена гіпотеза, що зміни в генах, що кодують 
ферменти, що змінюють окислювально-відновне сере-
довище легень, можуть сприяти ризику ХОЗЛ. Відкриття 
біомаркерів схильності до захворювання значно розши-
рює можливості його первинної профілактики та дає 
можливість розрахувати індивідуальний ризик розвитку 
ХОЗЛ, що, у свою чергу, дасть змогу покращити лікуван-
ня. Актуальною проблемою залишається пошук нових та 
дослідження вже відомих генів-кандидатів, які ведуть до 
розвитку бронхолегеневих захворювань у різних попу-
ляціях. Ці напрямки необхідно розвивати в майбутньому 
для більш глибокого розуміння проблеми і пошуку нових 
методів лікування і профілактики ХОЗЛ.
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