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Генотипові особливості перебігу різних фенотипів
бронхіальної астми у дітей 

ДВНЗ «Тернопільський державний медичний університет імені І.Я. Горбачевського МОЗ України», Україна

УДК 616.98:578.825.13�053.2�079.4

Мета: встановити провідні генотипи Arg16Gly гена β2�адренорецепторів у дітей із різними фенотипами бронхіальної астми (БА). 
Матеріали і методи. Обстежено 101 дитину із БА віком старше п'яти років. Проведено повний обсяг обов'язкових та спеціальні дослідження.
При визначенні поліморфізму гена ADRβ2 (Arg16Gly) rs1042713 використовували модифіковані протоколи з олігонуклеотидними праймерами
із застосуванням методу полімеразної ланцюгової реакції та наступним аналізом поліморфізму довжини рестрикційних фрагментів. Досліджувані
ділянки генів ампліфікували за допомогою специфічних праймерів (Metabion, Німеччина). Фенотипи БА вирізняли на підставі аналізу клінічних
особливостей перебігу, провідних тригерів відповідно до рекомендацій GINA�2017 та наказу МОЗ України № 868 від 08.10.2013 року.
Результати. Серед обстежених пацієнтів переважали хворі з алергічною формою БА (88,11%) та персистуючим перебігом (71,29%). Комплексна
оцінка клінічних особливостей перебігу, провідних тригерних факторів дозволила виділити окремі фенотипи БА. 
З найбільшою частотою зустрічався алергеніндукований (48,51%) та змішаний (22,27%) фенотипи; з меншою — вірусіндукований (15,84%),
фізичного навантаження (7,92%) і пов'язаний з ожирінням (7,92%). У випадку алергеніндукованого (44,90%), змішаного (52,17%), пов'язаного
з ожирінням (75,0%) та фізичними навантаженнями (40,0%) фенотипу захворювання маніфестувало у ранньому віці. Однак вірусіндукований
фенотип БА дебютував у 50,0% випадків у молодшому шкільному віці.
Серед хворих на БА без обтяженого родинного анамнезу здебільшого діагностувався гомозиготний варіант Gly16Gly гена ADRβ2. За обтяженого
спадкового анамнезу переважав гетерозиготний Arg16Gly генотип ADRβ2 при всіх фенотипах. У хворих з інтермітуючим перебігом
БА алергеніндукованим фенотипом переважає гомозиготний варіант Gly16Gly (69,23 %), з персистуючим — гетерозиготний Arg16Gly варіант гена
ADRβ2 (44,44%).
Висновки. Поліморфізм локусу rs 1042713 Arg16Gly гена ADRβ2 у дітей із БА представлений переважанням варіанту Arg16Gly при всіх фенотипах,
а також у випадку раннього дебюту хвороби. Пізня маніфестація БА асоціюється з гомозиготним варіантом Gly16Gly ADRβ2. Серед пацієнтів із БА
з обтяженим спадковим анамнезом щодо атопії переважає генотип Arg16Gly гена ADRβ2, натомість у дітей із родин, де немає випадків алергічної
патології, провідне місце займає Gly16Gly генотип (53,33%). Встановлені фенотипові особливості та поліморфізм Arg16Gly гена ADRβ2. у хворих
на БА можуть бути використані при складанні програми профілактичних заходів у дітей з групи ризику щодо атопії.
Ключові слова: бронхіальна астма, поліморфізм генів, β�адренорецептори, фенотип.

Genotypic course features of the various bronchial asthma phenotypes in children
N.V. Banadyha
Horbachevsky Ternopil State Medical University, Ukraine

Objective: establish the principal genotypes of the β2�adrenoreceptor Arg16Gly gene in children with different phenotypes of bronchial asthma (BA). 
Materials and methods. In total 101 children with BA older than five years were examined. A full scope of mandatory and special tests was microbiocenoses
conducted. The ADRβ2(Arg16Gly)rs1042713 gene polymorphism determination was provided using modified protocols with oligonucleotide primers, poly�
merase chain reaction and subsequent restriction fragment length polymorphism analysis. The studied genes were amplified using specific primers (Metabion,
Germany). The BA phenotypes were distinguished based on the analysis of the clinical course peculiarities, major triggers upon recommendation of GINA�2017
and the order of the Ministry of Health of Ukraine No. 868 dated 08.10.2013.
Results. Patients with allergic (88.11%) and persistent BA (71.29%) prevailed among the examined patients. A comprehensive evaluation of the clinical course
peculiarities and major triggers allow to isolate individual BA phenotypes. 
The allergen�induced (48.51%) and mixed (22.27%) phenotypes were the most frequent; the virus�induced (15.84%), effort�induced BA (7.92%) and those
associated with obesity (7.92%) were less frequent forms. In the case of allergen�induced (44.90%), mixed (52.17%), associated with obesity (75.0%) and
effort�induced (40.0%) BA phenotype, the disease manifested at an early age. However, the virus�induced BA phenotype debuted in 50.0% of cases in the pri�
mary school age.
Among patients with asthma and unremarkable family history on allergy, the homozygous Gly16Gly variant of the ADRβ2 gene was mainly detected. When
family history was positive, the heterozygous Arg16Gly genotype of the ADRβ2 prevailed in all phenotypes. The homozygous variant Gly16Gly (69.23%) is pre�
dominated in the patients with intermittent BA and the allergen�induced phenotype, whereas in contrast the heterozygote Arg16Gly variant of ADRβ2 gene
(44.44%) was observed in the patients with persistent BA.
Conclusions. In children with BA, rs1042713 Arg16Gly locus polymorphism of the ADRβ2 gene is represented by the predominance of Arg16Gly variant in all
phenotypes, as well as in the case of the early disease onset. The late BA manifestation is associated with the homozygous variant of Gly16Gly ADRβ2. Among
patients with BA and positive family history on atopy, the Arg16Gly genotype of the ADRβ2 gene prevails, but in children from families where there are no cases
of allergic pathology, the Gly16Gly genotype occupies a key place (53.33%). The established phenotypic features and the Arg16Gly polymorphism of ADRβ2

gene in patients with BA may be employed in a preventive control program design in children at risk of atopy.
Key words: bronchial asthma, polymorphism of genes, β�adrenoreceptors, phenotype.

Генотипические особенности течения разных фенотипов
бронхиальной астмы у детей 
Н.В. Банадыга 
ГВУЗ «Тернопольский государственный медицинский университет имени И.Я. Горбачевского МЗ Украины»
Цель: установить ведущие генотипы Arg16Gly гена β2�адренорецепторов у детей с различными фенотипами бронхиальной астмы (БА). 
Материалы и методы. Обследован 101 ребенок с БА в возрасте старше пяти лет. Проведен полный объем обязательных и специальные
исследования. При определении полиморфизма гена ADRβ2 (Arg16Gly) rs1042713 использовали модифицированные протоколы
с олигонуклеотидными праймерами с применением метода полимеразной цепной реакции и последующим анализом полиморфизма длины
рестрикционных фрагментов. Исследуемые участки генов амплифицировали с помощью специфических праймеров (Metabion, Германия). Фенотип
БА определяли на основании анализа клинических особенностей течения, ведущих триггеров в соответствии с рекомендациями GINA�2017
и приказом МЗ Украины №868 от 08.10.2013 года.
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Вступ

Важливість питань алергології для клініч�
ної медицини впродовж останніх 60�и

років неухильно зростає, що має особливе зна�
чення в педіатрії. У сучасних умовах вагоме
місце в структурі алергічної патології займає
бронхіальна астма (БА), яка в дитячому віці
має характерні риси: ранній дебют, труднощі
диференційної діагностики (обумовлено
звуженим спектром специфічних обмежень
у дітей перших п'яти років), низький рівень
досягнення контролю над перебігом [1,5].
З огляду на прогнозований подальший ріст БА
у дітей, цілком логічною постає потреба запро�
ваджувати дієві профілактичні заходи. 

При виникненні БА одна з провідних ланок
патогенезу належить генетичній компоненті.
Дійсно, БА є спадково обумовленою патоло�
гією, водночас вона за сутністю є мультифакто�
ріальним захворюванням (GINA�2017) [6].
Останнє є прикладом реалізації спадкових фак�
торів та чинників зовнішнього середовища
у кожному окремому випадку.

Вищезазначене обумовлює підвищений
інтерес до проведення генетичних досліджень
з метою встановлення генів, асоційованих
із розвитком БА. Існує низка досліджень полі�
морфізму окремих генів�претендентів при БА,
але результати неоднорідні та наштовхують на
думку, що окремо взятий один ген не визначає
реалізацію саме хвороби, але обумовлює схиль�
ність загалом до даної патології [1,7].

Наукові дослідження здебільшого спрямо�
вані на визначення генів�претендентів відпо�
відно до провідних ланок патоморфозу БА.
Тобто виділяють гени, пов'язані з активністю
запалення, ремодуляцією бронхів, дисфункці�
єю епітеліального бар'єру, первинною імунною
відповіддю, відповідно Th�2 лімфоцитів, впли�
вом факторів зовнішнього середовища.
Усі перераховані фактори мають значення в

реалізації БА, а їх взаємовідношення вирізня�
ють особливості клінічного перебігу. Аналіз
результатів оприлюднених досліджень показав,
що найбільша увага прикута до ролі полімор�
фізму гена β2�адренорецепторів (ADRβ2), що
визначають не лише ризик хвороби, але й чут�
ливість згаданих рецепторів до засобів медика�
ментозної терапії [3]. Однак дані цих дослі�
джень досить суперечливі, оскільки вивчались
різні локуси гена ADRβ2, зверталась увага на
етнічні особливості генотипу тощо; лише поо�
динокі дослідження проводилися у дітей
[4,5,8]. Це ще раз доводить необхідність прове�
дення молекулярно�генетичних досліджень
у пацієнтів із БА дитячого віку, що особливо
важливо для формування прогнозу перебігу.

Мета дослідження: встановити провідні
генотипи Arg16Gly гена β2�адренорецепторів
у дітей із різними фенотипами БА.

Матеріал і методи дослідження

Обстежено 101 дитину із БА віком старше
5 років. При цьому проведений повний обсяг
обов'язкових досліджень та проведені спе�
ціальні. Дослідження виконане відповідно
до принципів Хельсинської декларації. Прото�
кол дослідження був схвалений локальним
комітетом з етики для всіх учасників. При виз�
наченні поліморфізму гена ADRβ2 (Arg16Gly)
rs1042713 використовували модифіковані про�
токоли з олігонуклеотидними праймерами
із застосуванням методу полімеразної ланцю�
гової реакції та наступним аналізом полімор�
фізму довжини рестрикційних фрагментів.
Досліджувані ділянки генів ампліфікували
за допомогою специфічних праймерів (Metabi�
on, Німеччина). Фенотипи БА вирізняли на
підставі аналізу клінічних особливостей пере�
бігу, провідних тригерів відповідно до рекомен�
дацій GINA�2017 та наказу МОЗ України
№868 від 08.10.2013 року. На проведення дос�

Результаты. Среди обследованных пациентов преобладали больные с аллергической формой БА (88,11%) и персистирующим течением (71,29%).
Комплексная оценка клинических особенностей течения, ведущих триггерных факторов позволила выделить отдельные фенотипы БА.
С наибольшей частотой встречался аллергениндуцированный (48,51%) и смешанный (22,27%) фенотипы; с меньшей — вирусиндуцированный
(15,84%), физической нагрузки (7,92%) и связанный с ожирением (7,92 %). В случае аллергениндуцированного (44,90%), смешанного (52,17 %),
связанного с ожирением (75,0%) и физическими нагрузками (40,0%) фенотипа заболевание манифестировало в раннем возрасте. Однако
вирусиндуцированный фенотип БА дебютировал в 50,0% случаев в младшем школьном возрасте. Среди больных БА с неотягощенным семейным
анамнезом в основном диагностировался гомозиготный вариант Gly16Gly гена ADRβ2. При отягощенном анамнезе преобладал гетерозиготный
Arg16Gly генотип ADRβ2 при всех фенотипах. У больных с интермиттирующим течением БА аллергениндуцированным фенотипом преобладал
гомозиготный вариант Gly16Gly (69,23%), а в случае персистурующего — гетерозиготный Arg16Gly вариант гена ADRβ2 (44,44 %). 
Выводы. Полиморфизм локуса rs 1042713 Arg16Gly гена ADRβ2 у детей с БА представлен преобладанием варианта Arg16Gly при всех фенотипах,
а также в случае раннего дебюта болезни. Поздняя манифестация БА ассоциируется с гомозиготным вариантом Gly16Gly ADRβ2. Среди пациентов
с БА и отягощенным наследственным анамнезом по атопии преобладает генотип Arg16Gly гена ADRβ2, зато у детей из семей, где нет случаев
аллергической патологии, ведущее место занимает Gly16Gly генотип (53,33%). Установленные фенотипические особенности и полиморфизм
Arg16Gly гена ADRβ2 у больных с БА могут быть использованы при составлении профилактических мероприятий у детей из группы риска атопии.
Ключевые слова: бронхиальная астма, полиморфизм генов, β�адренорецепторы, фенотип.
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лідження була отримана інформована згода
батьків пацієнтів або їхніх опікунів. 

Результати дослідження 

Серед обстежених пацієнтів переважали
хворі з алергічною формою БА (88,11%) та пер�
систуючим перебігом (71,29%). Комплексна
оцінка клінічних особливостей перебігу, провід�
них тригерних факторів дали підстави виділити
окремі фенотипи БА. З найбільшою частотою
зустрічався алергеніндукований (48,51%) та
змішаний (22,27%) фенотипи; з меншою — віру�
сіндукований (15,84%), фізичного навантажен�
ня (7,92%) і пов'язаний з ожирінням (7,92%).
Привертало увагу те, що алергеніндукований
фенотип БА у міських дітей зустрічався часті�
ше, ніж вірусіндукований (Х2=4,56,OR= 9,50
95% СІ (1,16–77,91), p=0,033). Водночас для
інтермітуючого перебігу алергеніндукований
та вірусіндукований фенотип були притаманні
з однаковою частотою (44,83%). Натомість при
персистуючому перебігу переважав алергенін�
дукований фенотип (50,0%).

Встановлені фенотипи БА супроводжува�
лись певними особливостями клінічного
дебюту. Зокрема встановлено, що у випадку
алергеніндукованого фенотипу захворювання
маніфестувало в ранньому віці (44,90%).
Така сама залежність від віку спостерігалася
при змішаному (52,17%), фенотипі, пов'язано�
му з ожирінням (75,0%) та фізичними наван�
таженнями (40,0%). Напротивагу цьому, віру�
сіндукований фенотип БА дебютував у 50,0%
випадків у молодшому шкільному віці.

Зважаючи на те, що і фенотипи є генетично
детермінованими, проведений аналіз генотипів
ADRβ2. Встановлено, що у випадку алергенін�
дукованого фенотипу переважає гетерозигот�
ний генотип ARg16Gly та гомозиготний
ARg16Gly фенотип (табл.1). Така сама законо�
мірність притаманна і змішаному фенотипу
БА. Вірусіндукований фенотип БА у 50%
випадків асоціювався із гомозиготним варіан�
том Gly16Gly ADRβ2. 

Бронхіальна астма фізичного навантаження
найчастіша встановлена у дітей з генотипом

Фенотип

Arg16Gly гена ADRββ2

Arg/Arg Arg/Gly Gly/Gly A G

n % n % n % n % n %

Алергеніндукований (n=49) 7 14,29 20 40,82 22 44.90 34 34,69 64 65,31

Змішаний (n=23) 4 17,39 10 43,48 9 39,13 18 39,13 28 60,87

Вірусіндукований (n=16) 1 6,25 7 43,75 8 50,00 9 28,13 23 71,87

БА, асоційована з ожирінням (n=49) 1 12,50 4 50,00 3 37.50 6 37,50 10 62,50

БА фізичного навантаження (n=5) 40,00 2 40,00 1 20,00 6 60,00 4 40,00

Таблиця 1 
Частота генотипів поліморфізму Arg16Gly гена ββ22адренорецепторів

при різних фенотипах бронхіальної астми у дітей

Таблиця 2
Частота генотипів поліморфізму Arg16Gly гена ββ22адренорецепторів

у хворих на бронхіальну астму залежно від спадкового фактору

Фенотип

Arg16Gly гена ADRββ2

Arg/Arg Arg/Gly Gly/Gly

n % n % n %

Cпадковість обтяжена (n=71)

Алергеніндукований (n=35) 5 14,29 16 45,71 14 40,00

Змішаний (n=23) 2 11,11 9 50,00 7 38,89

Вірусіндукований (n=10) 1 10,00 5 50,00 4 40,00

БА, асоційована з ожирінням (n=6) 1 16,67 3 50,00 2 33,33

БА фізичного навантаження (n=2) – – 1 50,00 1 50,00

Спадковість не обтяжена (n=30)

Алергеніндукований (n=14) 2 14,29 4 28,57 8 57,14

Змішаний (n=5) 2 40,00 1 20,00 2 40,00

Вірус індукований (n=6) – – 2 33,33 4 66,67

БА, асоційована з ожирінням (n=2) – – 1 50,00 1 50,00

БА фізичного навантаження (n=3) 1 33,33 1 33,33 1 33,33
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Arg16Arg (40,0%) та Arg16Gly (40,0%), а при БА,
асоційованій із ожирінням, — Arg16Gly (50,0%).

Бронхіальна астма — мультифакторіальне
захворювання, при якому провідна роль у пато�
генезі належить спадковим факторам. За резуль�
татами опитування батьків, у 70,30% пацієнтів
мав місце обтяжений генетичний анамнез. Саме
у цих хворих переважав гетерозиготний
Arg16Gly генотип ADRβ2 при всіх фенотипах.
Водночас з'ясовано, що превалююча обтяжена
спадковість у родині була притаманна усім вста�
новленим фенотипам (табл. 2).

Серед хворих із БА, у яких не було обтяжено�
го алергологічного анамнезу в родині, здебіль�
шого діагностувався гомозиготний варіант
Gly16Gly гена ADRβ2. Це стосується алергенін�
дукованого, вірусіндукованого фенотипів.
У дітей зі змішаним фенотипом БА з однаковою
частотою встановлений Arg16Arg та Gly16Gly
генотип ADRβ2. Натомість серед хворих на асо�
ційовану з ожирінням БА спостерігалися лише
Arg16Gly та Gly16Gly поліморфні варіанти гена
ADRβ2, а при БА фізичного навантаження
усі три поліморфні варіанти зустрічалися рівно�
мірно. Водночас саме два останні фенотипи
і відповідні їм генотипи ADRβ2 не дають підстав
робити узагальнення, оскільки кількість обсте�
жених недостатня. Таким чином, у пацієнтів
із БА, що виникла в родинах із обтяженим спад�
ковим анамнезом, незалежно від фенотипових
особливостей, превалював гетерозиготний
варіант Arg16Gly ADRβ2. Натомість серед обсте�
жених, у яких не встановлена роль спадкового
чинника, при всіх фенотипах переважав
Gly16Gly варіант гена ADRβ2 .

Обговорення

У практичній діяльності лікаря неабияке зна�
чення має важкість перебігу БА, що визначаєть�
ся сукупністю фено� та генотипових ознак [1,5].
Саме сумація їх вирізняє час появи перших
симптомів хвороби, важкість перебігу, провідні
тригери, чутливість до медикаментозної терапії
[2,3,5]. Зокрема встановлено, що інтермітуючо�
му перебігу БА були притаманні алергенінду�
кований та вірусіндукований, персистуючому
— алергеніндукований фенотипи. Вагоме
переважання алергеніндукованого фенотипу
асоціюється із раннім дебютом хвороби у дітей.
Таку закономірність відмічають вітчизняні
дослідники [2] і міжнародні експерти, що знач�
ною мірою формує особливості клінічного
перебігу БА у дитячому віці [6]. Суттєва роль
належить реалізації генетичних механізмів,

дослідженню яких останніми роками приді�
ляється підвищена увага. Зокрема серед імовір�
них генетичних маркерів викликають інтерес
дослідження окремих локусів ADRβ2 [5,7,8],
результати яких неоднотипні. Нами виявлено,
що суттєвий вплив у реалізації БА серед обсте�
жених з обтяженим генетичним анамнезом від�
повідає гетерозиготному Arg16Gly генотипу
ADRβ2, незалежно від наявного фенотипу.
Останнє може слугувати прогностичним кри�
терієм у дітей із родин з високою частотою
алергічної патології. Натомість у хворих на БА,
в родинах яких не спостерігалися випадки
алергічної патології, превалював Gly16Gly
генотип ADRβ2. Однак оприлюднені дані,
в яких генотипу Gly16Gly ADRβ2 надають осо�
бливого значення у реалізації атопічних захво�
рювань [4], при цьому ролі спадкового фактору
не враховували. Власні результати діагностова�
них генотипів Arg16Gly ADRβ2 мали деякі
закономірності залежно від важкості перебігу
БА. У хворих з інтермітуючим перебігом БА
алергеніндукованим фенотипом — вагомо пере�
важає гомозиготний варіант Gly16Gly за реце�
сивною алеллю (69,23%) гена ADRβ2.
У разі персистуючого перебігу ядухи перева�
жав гетерозиготний варіант Arg16Gly гена
ADRβ2 (44,44%). Неоднорідність отриманих
результатів засвідчує реальну потребу погли�
бленого вивчення проблеми БА у дітей крізь
призму спадкового фактору, вікових аспектів,
чутливості до медикаментозної терапії,
що має прогностичне значення і допоможе
оптимізувати лікування.

Висновки

1. Поліморфізм локусу rs 1042713 Arg16Gly
гена ADRβ2 у дітей із БА представлений пере�
важанням варіанту Arg16Gly при всіх феноти�
пах, а також у випадку раннього дебюту хворо�
би. Пізня маніфестація БА асоціюється з гомо�
зиготним варіантом Gly16Gly ADRβ2.

2. Серед пацієнтів із БА, в яких є обтяжений
спадковий анамнез щодо атопії, переважає гено�
тип Arg16Gly гена ADRβ2, натомість у дітей із
родин, де немає випадків алергічної патології про�
відне місце займає Gly16Gly генотип (53,33%).

3. Встановлені фенотипові особливості
та поліморфізм Arg16Gly гена ADRβ2 у хворих
із БА можуть бути використані при складанні
програми профілактичних заходів у дітей
з групи ризику щодо атопії.

Перспективи подальших досліджень. Отри�
мані результати демонструють необхідність
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запровадження молекулярно�генетичних дос�
ліджень, зокрема ADRβ2, які визначають термін
маніфестації хвороби та залежність від спадко�
вих чинників. Такі дослідження можуть стати

підґрунтям для створення програми профілак�
тики БА.
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