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– Прежде чем перейти к рассмотре�

нию вопроса о генетической предрас�

положенности к ХОЗЛ, следует напом�

нить некоторые основополагающие

понятия, в частности такие, как гено�

тип, фенотип и онтогенез. Генотип ин�

дивида формируется при образовании

зиготы и в течение жизни является не�

изменной характеристикой организма

(за исключением соматических мута�

ций). Фенотип (совокупность внешних

и внутренних признаков организма)

в отличие от генотипа является измен�

чивой характеристикой организма,

которая зависит от генотипа и особен�

ностей сочетания разных генов,

с одной стороны, и от воздействия

факторов внешней среды – с другой.

В результате один и то же генотип

в различных внешних реалиях может

обусловливать формирование как

сходных, так и различных фенотипов.

Процесс реализации наследственной

генетической информации организма

в определенных условиях внешней сре�

ды, то есть формирование фенотипа,

называют онтогенезом.

Если попытаться кратко охарактери�

зовать ХОЗЛ, то можно сказать, что это

воспалительное многофакторное гете�

рогенное по клиническим проявлени�

ям заболевание.

Врачам хорошо известно, что в осно�

ве развития ХОЗЛ лежит хроническое

воспаление в нижних дыхательных пу�

тях, ассоциированное с фиброзом, не�

обратимым поражением мелких брон�

хов, деструкцией легочной паренхимы

и эмфиземой.

Наличие множества клинических

вариантов течения ХОЗЛ свидетельст�

вует о гетерогенности данной патоло�

гии. С точки зрения генетики выделя�

ют фенотипическую и генетическую

гетерогенность заболевания. Говоря

о фенотипической гетерогенности

ХОЗЛ, мы подразумеваем различные

клинические варианты течения забо�

левания, называемые фенотипами

(с хроническим бронхитом, эмфизе�

мой, частыми обострениями и т. д.).

Что касается генетической гетеро�

генности заболевания, то выделяют два

ее вида – аллельную и неаллельную.

Аллельная гетерогенность обусловле�

на мутациями одного гена. Вслед�

ствие различных мутаций (изменений

в нуклеотидной последовательности)

формируются альтернативные вариан�

ты гена – аллели. Аллели одного гена

занимают один и тот же локус на опре�

деленной хромосоме, отвечают за раз�

витие одного и того же признака, но

детерминируют его различные качест�

венные и количественные варианты

у разных индивидов. Количество алле�

лей гена может варьировать от двух до

сотен и даже тысяч (множественный

аллелизм). Неаллельная гетероген�

ность обусловлена мутациями разных

генов, занимающих разные локусы на

одной или на разных хромосомах и от�

вечающих за развитие разных призна�

ков (синтез разных белков), которые

при этом являются звеньями патогене�

за данного заболевания.

Следует напомнить, что в отличие от

моногенных болезней для многофак�

торных заболеваний, к которым отно�

сится и ХОЗЛ, характерно участие в их

патогенезе многочисленных генов (ге�

нетический компонент) и факторов

среды (средовый компонент). Роль

различных генов в патогенезе много�

факторных заболеваний неодинакова и

может быть как главной, так и вспомо�

гательной (модифицирующей).

Уже было отмечено, что фенотип яв�

ляется результатом реализации геноти�

па и влияния факторов внешней сре�

ды, но важно подчеркнуть их взаимо�

действие между собой. Так, с одной

стороны, имеет место генетическая де�

терминация индивидуальной воспри�

имчивости организма к факторам

внешней среды, а с другой – внешняя

среда заставляет различные гены

включаться и выключаться, тем самым

модифицируя проявления генотипа.

В результате генносредовых взаимо�

действий один и тот же генотип при

различных условиях внешней среды

может определять как сходные, так и

различные фенотипы; точно так же и

влияние одной и той же среды на раз�

личные генотипы может определять

формирование как сходных, так и раз�

личных фенотипов. И наконец, раз�

личные генотипы при различных усло�

виях внешней среды могут приводить

к формированию как сходных, так и

различных фенотипов.

Среди факторов внешней среды,

повышающих риск развития ХОЗЛ,

следует выделить курение, ожирение

(в особенности абдоминальное), мало�

подвижный образ жизни, неблагопри�

ятную экологическую обстановку, на�

личие острого и хронического стресса.

У 90% больных ХОЗЛ основным при�

чинным фактором развития заболева�

ния является курение. В то же время

значительный интерес вызывает тот

факт, что среди лиц европеоидной ра�

сы, которые много и длительно курят,

только у 10�20% появляются симптомы

ХОЗЛ. Это свидетельствует о сущест�

венном вкладе генетических факторов

в развитие ХОЗЛ.

Как опосредуется роль генетических

факторов в развитии ХОЗЛ? Курение и

воздействие аэрополлютантов способ�

ствуют развитию окислительного

стресса в нижних дыхательных путях

с образованием активных форм кисло�

рода, а также образованию токсичных

промежуточных метаболитов. От того,

насколько эффективно функциониру�

ют микросомальная монооксигеназная

и антиоксидантная системы и насколь�

ко активно происходит детоксикация

ксенобиотиков, зависит реализация

патологического действия неблагопри�

ятных факторов окружающей среды.

А эффективность указанных защитных

систем организма, в свою очередь, во

многом обусловлена генотипом. Так,

повышенная восприимчивость к не�

благоприятным экзогенным факторам

и, соответственно, повышенный риск

развития заболевания связаны с нали�

чием определенных аллельных вариан�

тов генов, регулирующих синтез и ак�

тивность ферментов биотрансформа�

ции ксенобиотиков и факторов анти�

оксидантной защиты.

Таким образом, в настоящее время

уже доказана наследственная предрас�

положенность к развитию ХОЗЛ. Эта

предрасположенность обусловлена по�

лиморфизмом различных генов, отве�

чающих за синтез как защитных фак�

торов, например антиоксидантной

системы, так и провоспалительных ме�

диаторов.

Определение степени корреляции

полиморфных вариантов генов с хро�

ническими заболеваниями органов

дыхания позволит в будущем не только

оценить их роль в формировании пато�

логии, но и разработать принципы

молекулярного скрининга в качестве

прогностического теста для выделения

групп повышенного и высокого гене�

тического риска. Это является важным

этапом развития технологии генотипи�

рования как ключевого подхода персо�

нализированной медицины.

Определить роль некоторых генети�

ческих маркеров в развитии ХОЗЛ по�

зволило завершившееся недавно мас�

штабное исследование ECLIPSE. Была

установлена связь следующих генети�

ческих локусов с отдельными феноти�

пами ХОЗЛ:

– ген CHRNA3/5 кодирует никоти�

новый холинергический рецептор,

ассоциируется с большей интенсив�

ностью курения, более выраженной

эмфиземой и бронхообструкцией;

– ген HHIP кодирует протеин HHIP

(hedgehog interacting protein), связан

с системным компонентом ХОЗЛ и

частотой обострений;

– ген FAM13A кодирует белок

FAM13A (family with sequence similarity

13 member A), ассоциируется со сниже�

нием функции легких.

Следует, однако, подчеркнуть, что

даже наличие полиморфных вариантов

генов, ассоциированных с ХОЗЛ, не

означает, что у данного человека обяза�

тельно сформируется заболевание, по�

скольку ХОЗЛ – многофакторная па�

тология, развитие которой обусловле�

но взаимодействием генотипа и факто�

ров внешней среды. Если изменить ге�

нотип мы не можем, то на факторы

внешней среды возможно оказывать

активное воздействие. Например, вы�

раженным профилактическим эффек�

том обладает отказ от курения. Таким

образом, зная о генетической предрас�

положенности индивида, мы можем

рекомендовать ему соответствующий

образ жизни, поддержание которого

может воспрепятствовать проявлению

неблагоприятного генотипа.

В начале лекции было отмечено, что

в основе развития ХОЗЛ лежит воспа�

ление. Воспаление при ХОЗЛ, как и

любое другое воспаление, реализуется

через привлечение и активацию клеток

воспаления и экспрессию медиаторов

воспалительного каскада и сопровож�

дается изменениями со стороны струк�

турных клеток дыхательных путей.

Воспалительный процесс при ХОЗЛ

ОКТОР КЛУБ
Генетические аспекты 

и молекулярно�клеточные механизмы
патогенеза ХОЗЛ: практическое значение

Серию публикаций по материалам научноBпрактической конференции
«Новые возможности в терапии обострений ХОЗЛ» (7 октября 2011 года, г. Ялта)

завершает обзор доклада членаBкорреспондента НАМН Украины, заведующей
кафедрой медицинской генетики Национальной медицинской академии
последипломного образования им. П.Л. Шупика, доктора медицинских наук,
профессора Наталии Григорьевны Горовенко. Докладчик осветила некоторые
генетические и патогенетические аспекты хронического обструктивного заболевания
легких (ХОЗЛ) и обратила внимание на их практическое значение.
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имеет хронический и неуклонно про�

грессирующий характер.

В патогенезе ХОЗЛ принимают учас�

тие такие клетки, как нейтрофилы,

макрофаги, Т�лимфоциты, эпители�

альные клетки, фибробласты и др. Ме�

диаторы, включенные в воспалитель�

ный каскад при ХОЗЛ, представлены

фактором некроза опухоли α, интер�

лейкином�8, лейкотриеном В4, проте�

азами и др.

Казалось бы, известны почти все

клетки и медиаторы воспаления,

принимающие участие в патогенезе

ХОЗЛ, однако вопрос эффективной

противовоспалительной терапии этого

заболевания по�прежнему остается от�

крытым. Наиболее мощными противо�

воспалительными средствами на

сегодняшний день являются кортико�

стероиды. Однако тот факт, что при

ХОЗЛ их эффективность является до�

статочно скромной, а также отсутствие

каких�либо других мощных противо�

воспалительных средств, способных

подавить специфическое для ХОЗЛ

воспаление, свидетельствуют о том,

что мы еще многого не знаем о пато�

генезе этого заболевания.

Кортикостероиды включены в со�

временные схемы лечения ХОЗЛ, тем

не менее, назначая эти препараты, не

стоит ожидать выраженного симпто�

матического эффекта или значитель�

ного влияния на скорость прогресси�

рования заболевания. Почему же при

ХОЗЛ кортикостероиды не дают такого

же результата, как в случае бронхиаль�

ной астмы? Причиной этого является

изменение мишеней их действия у па�

циентов с ХОЗЛ.

Известно, что мишенями действия

кортикостероидов являются гены, ко�

торые отвечают за секрецию провоспа�

лительных медиаторов. Кортикостеро�

ид, соединяясь с соответствующим ре�

цептором клетки, образует комплекс

кортикостероид–рецептор, который

транспортируется к ядру клетки. Там

он связывается со специфическими

элементами генов�мишеней, что при�

водит к усилению либо уменьшению

транскрипции. Однако следует подчер�

кнуть, что эффект кортикостероидов

зависит от активности двух фермен�

тов – гистоновой ацетилтрансферазы

и гистоновой деацетилазы 2 типа. Эти

ферменты обеспечивают включение и

выключение генов, которые отвечают

за синтез провоспалительных медиато�

ров. Так, гистоновая ацетилтрансфера�

за присоединяет ацильную группу

к гистону, что приводит к активации

генов и стимуляции синтеза провоспа�

лительных медиаторов. Гистоновая де�

ацетилаза 2 типа оказывает противопо�

ложное действие – удаляет ацильную

группу, что приводит к выключению

гена и прекращению продукции про�

воспалительных цитокинов. Была

установлена четкая корреляционная

связь между степенью тяжести ХОЗЛ и

степенью снижения активности гисто�

новой деацетилазы 2 типа. Предпола�

гается, что причиной значительного

снижения уровня гистоновой деацети�

лазы 2 типа, который у больных ХОЗЛ

может быть снижен более чем в 10 раз

(K. Ito et al., 2005), является окисли�

тельный стресс.

Одной из наиболее эффективных

при ХОЗЛ групп препаратов являются

М�холинолитики. Взаимодействие

с мускариновыми холинорецепторами,

которые расположены на гладко�

мышечных, альвеолярных клетках,

клетках подслизистых желез бронхов

и др., обеспечивает не только мощный

бронхолитический эффект, но и ока�

зывает влияние на холинергические

механизмы воспаления.

О вовлечении мускариновых рецеп�

торов в воспалительный ответ при

ХОЗЛ свидетельствуют данные иссле�

дования M. Profita и соавт. (2004), в ко�

тором установлено значительное уси�

ление экспрессии М1� и М3�холиноре�

цепторов, а также снижение экспрес�

сии М2�холинорецепторов у больных

ХОЗЛ по сравнению с соответствую�

щими показателями у курильщиков и

здоровых участников исследования

(p<0,05). Это же исследование показа�

ло, что ингибирование М1� и М3�ре�

цепторов c помощью тиотропия пред�

отвращает ацетилхолининдуцирован�

ное высвобождение лейкотриена В4

(медиатора воспаления), а также может

уменьшать инфильтрацию и актив�

ность нейтрофилов при ХОЗЛ. Резуль�

таты других экспериментальных иссле�

дований подтвердили, что применение

тиотропия способствует снижению ко�

личества нейтрофилов в мокроте и

уменьшению хемотаксической актив�

ности макрофагов, моноцитов и эпите�

лиальных клеток (F. Buhling et al.,

2004). Клинически противовоспали�

тельные эффекты тиотропия проявля�

ются снижением частоты и тяжести

обострений заболевания, что было по�

казано в ряде клинических плацебо

контролированных исследований,

включая масштабное исследование

UPLIFT.

Таким образом, с учетом роли воспа�

ления в патогенезе ХОЗЛ данные

о противовоспалительных свойствах

тиотропия являются еще одним весо�

мым аргументом в пользу его исполь�

зования в базисной терапии указанно�

го заболевания.

Подготовила Наталья Мищенко З
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