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РЕЗЮМЕ 

Бронхиальная астма (БА) ассоциирована с системным воспалением, важную 
роль в развитии которого играют нарушения липидного обмена, в частно-
сти, изменение физиологического баланса эссенциальных жирных кислот (ЖК). 
Баланс ω3 и ω6 полиненасыщенных жирных кислот (ПНЖК) зависит от их адек-
ватного экзогенного поступления и эндогенной переработки при участии 
ферментов десатураз и элонгаз ЖК. Десатуразы кодируются генами десату-
раз ЖК (FADS), элонгазы – генами элонгаз (ELOVL). Большинство исследований 
сосредоточено на изучении полиморфных вариантов генов FADS, способных 
изменять экзогенный синтез ПНЖК, что лежит в основе нарушения образо-
вания провоспалительных и проразрешающих липидных медиаторов, отве-
чающих за развитие хронического воспаления. Однако механизмы, лежащие 
в основе предрасположенности носителей полиморфных вариантов генов 
FADS к развитию БА, неизвестны. Появляются данные об участии ELOVL в па-
тофизиологии БА. Обнаружены и другие гены, ассоциированные с развитием 
БА, атопии и метаболизмом ПНЖК, в частности, гены представителей семей-
ства протеаз пролилолигопептидаз DPP10 и CD26/DPP4. Выявление носитель-
ства полиморфных вариантов данных генов (ассоциированных с БА) позволит 
пересмотреть и дополнить современные методы лечения БА. Воздействие 
на здоровье алиментарных ω3 и ω6 ПНЖК также может варьировать в зависи-
мости от полиморфных вариантов генов, связанных с метаболизмом ПНЖК. 
Это ставит вопрос о необходимости изучения генетической составляющей 
в формировании ответа организма на развитие системного воспаления при 
БА и способов его коррекции посредством алиментарного применения ПНЖК.
Цель обзора. Обобщить современные представления об ассоциации полимор-
фных вариантов генов FADS, ELOVL и других генов, связанных с метаболизмом 
ПНЖК, с нарушением липидного обмена и их роли в развитии БА на основании 
анализа статей, опубликованных в период до 2024 г. и представленных в базе 
данных PubMed.

Ключевые слова: жирные кислоты, гены десатураз жирных кислот, гены 
элонгаз жирных кислот, ген DPP10, ген CD26/DPP4, бронхиальная астма
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RESUME

Аsthma is associated with systemic inflammation, an important role in the development 
of which is played by lipid metabolism disorders, in particular, changes in the physio-
logical balance of essential fatty acids (FAs). The balance of ω3 and ω6 polyunsaturat-
ed fatty acids depends on their adequate exogenous intake and endogenous process-
ing with the participation of FA desaturases and elongase enzymes. Desaturases are 
encoded by FA desaturase genes (FADS), elongases by elongase genes (ELOVL). Most 
studies have focused on FADS gene polymorphisms that can alter the exogenous syn-
thesis of PUFAs, which underlies the disruption of the formation of pro-inflammatory 
and pro-resolving lipid mediators responsible for the development of chronic inflam-
mation. However, the mechanisms underlying the predisposition of carriers of poly-
morphic variants of FADS genes to the development of asthma are unknown. Evidence 
is emerging that ELOVL is involved in the pathophysiology of аsthma. Other genes as-
sociated with the development of аsthma, atopy, and PUFA metabolism have recent-
ly been discovered, the genes of members of the prolyl oligopeptidase family DPP10 
and CD26/DPP4. Identification of carriers of these gene polymorphisms will allow 
to review and supply modern methods of treating asthma. The health effects of dietary 
ω3 and ω6 PUFAs may also vary depending on genetic variants in genes associated 
with PUFA metabolism. This raises the question of the need to study the genetic compo-
nent in the formation of the body’s response to the development of systemic inflamma-
tion in asthma and methods of its correction through nutritional PUFAs.
The aim. To summarize the current understanding of the association of polymorphism 
of FADS, ELOVL genes and other genes associated with PUFA metabolism with lipid me-
tabolism disorders and their role in the development of аsthma based on an analysis 
of articles published before 2024 in the PubMed database.
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ВВЕДЕНИЕ

Бронхиальная астма (БА) — гетерогенное, многофак-
торное, хроническое воспалительное заболевание, эти-
ологией которого является сочетание генетических, эко-
логических и связанных с образом жизни факторов [1]. 
Из-за сложной природы БА даже современный подход 
к терапии часто не приводит к оптимальному лечению 
заболевания [2]. В последние годы, наряду с изучением 
нейроиммунных механизмов развития хронического 
воспаления в бронхолегочной системе [3], пристальное 
внимание уделяется механизмам нарушения разреше-
ния воспалительного процесса, поддерживающим его 
хронизацию, в частности, дисбалансу ω3 и ω6 поли-
ненасыщенных жирных кислот (ПНЖК) [4, 5]. Так, из ω3 
ПНЖК образуются эндогенные специализированные 
проразрешающие медиаторы (specialized pro-resolving 
mediators, SPMs), которые блокируют воспаление и спо-
собствуют его разрешению через ингибирование ядер-
ного транскрипционного фактора с провоспалительной 
активностью – NF-kB (nuclear factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells, NF-kB) [6]. Смещение баланса 
жирных кислот (ЖК) в сторону преобладания ω6 ПНЖК 
результируется в активации их провоспалительного 
действия и подавлении противовоспалительного и про-
разрешающего потенциала ω3 ПНЖК, ведущего к хрони-
зации воспаления [4, 7].

Нарушение метаболизма ЖК, вовлеченных в син-
тез воспалительных и проразрешающих медиаторов, 
является важным фактором развития хронического 
воспаления при БА [7, 8]. Исследованиями нашего кол-
лектива показано, что с утяжелением течения хрони-
ческих неспецифических заболеваний легких метабо-
лизм ЖК смещается в сторону синтеза насыщенных, 
моноеновых и ω-6 ПНЖК [9]. Регуляторные механизмы 
системного воспаления при респираторной патоло-
гии обобщены в ряде наших работ [7, 9, 10]. Однако 
механизм, лежащий в основе нарушения метаболизма 
ПНЖК при БА, остается до конца не выясненным. Бази-
руясь на собственных исследованиях и данных литера-
туры, в настоящем обзоре мы стремились обозначить 
роль генетического компонента в механизмах наруше-
ния метаболизма ПНЖК и развитии системного воспа-
ления, сопровождающего БА.

В последние несколько десятилетий рост рас-
пространенности БА происходил параллельно с из-
менениями в питании, заключающимися в снижении 
потребления ω3 и увеличении потребления ω6 ПНЖК 
во всем мире [11]. Однако ЖК поступают в организм 
не только в результате потребления жиров, они также 
синтезируются de novo [12]. Эндогенная переработка 
ПНЖК контролируется элонгазами и десатуразами ЖК 
[13, 14], которые кодируются генами ненасыщенных ЖК 
FADS и генами элонгаз ELOVL [15].

Большинство зарубежных исследований сосре-
доточено на изучении полиморфных вариантов генов 
FADS, способных изменять образование провоспали-
тельных и проразрешающих липидных медиаторов, 
что лежит в основе механизма развития хронического 

воспаления [15, 16]. В европейской популяции частота 
минорных аллелей полиморфных вариантов rs174547 
и rs174583б генов FADS составляет 32  % и 34  % соот-
ветственно, в азиатской популяции данные показатели 
составляют 46 % и 47 % соответственно [17]. В Россий-
ской Федерации частота встречаемости полиморфных 
вариантов FADS не изучена. Исследования роли поли-
морфных вариантов FADS в развитии БА практически 
отсутствуют, за исключением единичных исследова-
ний в отношении их связи с развитием аллергических 
заболеваний и детской БА [18-20]. Механизмы, пред-
располагающие носителей полиморфных вариантов 
генов FADS к развитию БА, также до настоящего време-
ни неизвестны.

Также обнаружены гены, связанные с развитием 
БА, атопии и метаболизмом ПНЖК, в частности гены 
представителей семейства протеаз пролилолиго-
пептидаз DPP10 и CD26/DPP4 [21-25], однако стоит 
отметить, что роль генетических вариантов в локусе 
FADS в регуляции уровней ПНЖК при БА может пред-
ставлять интерес, несмотря на то, что изучение генов 
FADS не подтвердило ассоциаций с БА [26].

Выявление носительства вариантов нуклеотид-
ной последовательности генов, вовлеченных в мета-
болизм ПНЖК, позволит по-новому взглянуть на под-
ходы к комплексному лечению БА с применением 
алиментарных ПНЖК.

Ранее нами были систематизированы данные ли-
тературы о взаимосвязи полиморфных вариантов 
генов дельта десатураз ЖК с нарушением липидного 
обмена и их роли в развитии некоторых хрониче-
ских неинфекционных патологий, ассоциированных 
с изменением липидного обмена [27]. Цель данного 
обзора состоит в том, чтобы обобщить современные 
представления об ассоциации полиморфных вариан-
тов генов FADS, ELOVL и других генов, связанных с ме-
таболизмом ПНЖК, с нарушением липидного обмена 
и их роли в развитии БА.

В базе данных PubMed проводился поиск инфор-
мации по выбранным критериям включения в период 
до 2024  г. Информационные запросы включали сле-
дующую совокупность ключевых слов: «жирные кис-
лоты», «гены десатураз жирных кислот», «гены элон-
газ жирных кислот», «ген DPP10», «ген CD26/DPP4», 
«бронхиальная астма». В результате проведенного 
анализа идентифицированных статей нами установле-
но, что в международных базах данных крайне мало 
статей, посвященных полиморфным вариантам FADS, 
ELOVL, DPP10, CD26/DPP4 при БА.

РОЛЬ АЛИМЕНТАРНЫХ ЖИРНЫХ КИСЛОТ 
В СНИЖЕНИИ РИСКА РАЗВИТИЯ И ЛЕЧЕНИИ 
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

В последние годы активно изучается роль алимен-
тарных ω3 ПНЖК в профилактике и лечении БА у детей 
и взрослых [28-34], однако данный вопрос остается 
дискутабельным [28, 31].
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E.K.  Kim и соавт. используя данные KNHANES 
(от англ. Korea National Health and Nutrition Examination 
Survey 2013–2016), продемонстрировали, что высокое 
употребление рыбы и морских водорослей, а также 
высокое соотношение ω3/ω-6 ПНЖК связаны с низкой 
распространенностью БА среди корейского населе-
ния в возрасте от 19 до 64 лет (n = 13 038 человек) [32]. 
У взрослых пациентов с БА легкой и средней степени 
тяжести применение ω3 ПНЖК приводило к снижению 
пиковой объемной скорости, объема форсированного 
выдоха в первую секунд, и уровня сывороточного ин-
терлейкина 17А (IL17A) [33]. Базируясь на анализе дан-
ных исследований, посвященных изучению влияния ω3 
ПНЖК и SPM и на различные респираторные заболева-
ния в условиях in vivo и in vitro, J. Zúñiga-Hernández и со-
авт. заключили, что ω3 ПНЖК и SPM оказывают выра-
женное противоспалительное действие и уменьшают 
выраженность респираторных симптомов [34].

Несмотря на позитивные результаты применения 
ω3 ПНЖК при терапии БА и других бронхолегочных 
заболеваний, исследование EPIC (European Prospective 
Investigation into Cancer and Nutrition Heidelberg cohort) 
не выявило связи между приемом алиментарных ЖК 
и снижением риска развития БА среди взрослых [35].

Рекомендации Глобальной инициативы по пер-
вичной профилактике БА у детей (GINA) не включают 
необходимость приема ПНЖК матерями во время бе-
ременности, хотя подчеркивают, что определенные 
режимы питания с добавлением микроэлементов 
могут быть эффективны при профилактике данного 
заболевания [21]. Крупное рандомизированное ис-
следование COPSAC2010 подтвердило связь между 
приемом ω3 ПНЖК матерями во время беременности 
и снижением риска развития БА у их детей в возрасте 
до 5 лет [36]. Так, прием беременными женщинами 2,4 г 
ω3 ПНЖК на треть снижает риск развития БА и инфек-
ций нижних дыхательных путей у новорожденных [36]. 
Однако N.  Stratakis и соавт. не обнаружили снижения 
риска развития БА и аллергического ринита у детей 
до 8 лет в результате потребления их матерями рыбы 
и морепродуктов во время беременности [37]. Веро-
ятно, эффективность применения ПНЖК во время бе-
ременности для снижения риска развития БА у детей, 
может быть более высока при низком уровне данных 
ЖК у матерей [36].

В настоящее время имеется только небольшое ко-
личество работ, оценивающих влияние приема ПНЖК 
в детстве на риск развития БА в подростковом воз-
расте. Общее потребление ω3 и ω6 ПНЖК было об-
ратно пропорционально связано с риском развития 
БА у трехлетних детей [30]. G.  Liu и соавт. не выявили 
связи между потреблением ω6 ПНЖК и риском раз-
вития БА у 14  727 детей от 2-х до 12 лет, включенных 
в исследование. Однако потребление докозагексае-
новой кислоты было отрицательно связано с разви-
тием БА у мальчиков или детей в возрасте 5–7 лет или 
7–12 лет, или чьи матери курили во время беременно-
сти [31]. Исследование ALSPAC (the Avon Longitudinal 
Study of Parents and Children) включало данные детей, 

получавших эйкозапентаеновую и докозагексаеновую 
кислоты в возрасте 4,5 и 7 лет. БА была диагностирова-
на при достижении ими возраста 7,5, 11 и 14 лет. При 
этом диагноз БА в возрасте 11 и 14 лет был поставлен 
детям, не имевшим БА в возрасте 7,5 лет [18]. В обзоре 
N. Brustad и соавт. резюмировано, что длинноцепочеч-
ные ПНЖК обладают потенциалом для профилактики 
развития БА в детстве [29].

Таким образом, эффективность применения ПНЖК 
взрослыми и детьми для снижения риска развития БА, 
а также женщинами во время беременности для сниже-
ния риска развития БА у их потомства, может зависеть 
и от других факторов, например от полиморфных ва-
риантов генов ферментов, вовлеченных в метаболизм 
ПНЖК, которые будут нами рассмотрены далее. Это 
следует учитывать в будущих исследованиях, направ-
ленных на разработку методов профилактики БА.

ФЕРМЕНТЫ МЕТАБОЛИЗМА 
ПОЛИНЕНАСЫЩЕННЫХ ЖИРНЫХ КИСЛОТ 
ω-3 И ω-6 СЕМЕЙСТВ

Природные ЖК делятся на насыщенные (не имею-
щие двойных связей) и ненасыщенные ЖК, которые со-
держат от 1 (моноеновые или мононенасыщенные ЖК) 
до 6 (полиеновые или ПНЖК) двойных связей. Основ-
ные классы ПНЖК включают ω3, ω6, ω7 и ω9 ЖК. В за-
висимости от длины углеродной цепи (С) выделяют ко-
роткоцепочечные (C2-C6), среднецепочечные (C7-C12), 
длинноцепочечные (C12-C20) и очень длинноцепо-
чечные ЖК (более 20C). У млекопитающих отсутствуют 
ферменты, катализирующие введение двойных связей 
в цепь ЖК (далее С9), поэтому α-линоленовая (18:3ω3) 
и линолевая (18:2ω6) ЖК являются эссенциальными. 
Линолевая кислота преобразуется в ЖК ω6 семейства, 
α-линоленовая кислота – в ЖК ω3 семейства [38].

Ключевыми метаболическими путями биосинтеза 
ЖК являются элонгация и десатурация. Элонгазы, в се-
мейство которых входит семь членов (ELOVL1–ELOVL7), 
осуществляют удлинение углеводородной цепи ЖК в эн-
доплазматическом ретикулуме при участии ацил-Ко-
А-синтетазы, 3-кето-ацил-КоА-синтазы, 3-кето-ацил-Ко-
А-редуктазы и 3-гидроксиацил-КоА-дегидратазы [39, 
40]. Десатурация катализируется ацил-КоА десатураза-
ми (Δ5 десатураза (delta-5 desaturase (D5D) или FADS1), 
Δ6 десатураза (delta-6 desaturase (D6D) или FADS2) и сте-
ароил-КоА-десатураза или SCD), которые осуществляют 
превращение одинарной связи между атомами углеро-
да в двойные ненасыщенные связи [39, 40].

Синтез ω6 и ω3 ПНЖК осуществляется ферментами 
элонгации ELOVL2 и ELOVL5 и ферментами десатурации 
FADS1 и FADS2 [14, 39]. В результате синтеза ω3 ПНЖК 
при участии FADS2 из α-линоленовой кислоты (18:3ω3) 
образуется стеаридоновая кислота (18:4ω3), которая 
под действием ELOVL5 превращается в эйкозатетрае-
новую кислоту (20:4ω3). FADS1 катализирует образо-
вание эйкозапентаеновой кислоты (20:5ω3). ELOVL2 
осуществляет микросомальное элонгирование цепи 
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ω3 докозапентаеновой кислоты (22:5ω3) до тетрако-
запентаеновой кислоты (24:5ω3) с последующей деса-
турацией FADS2 в позиции 6 до тетракозагексаеновой 
кислоты (24:6ω3). Далее тетракозагексаеновая кисло-
та (24:6ω3) метаболизируется до докозагексаеновой 
кислоты (22:6ω3) в пероксисомах посредством β-о-
кисление. Как α-линоленовая (18:3ω3), так и тетрако-
запентаеновая кислоты (24:5ω3) могут быть субстра-
том для десатурации FADS2 6-ой позиции ЖК [41].

Синтез ω6 ПНЖК начинается с десатурации лино-
левой кислоты (18:2ω6) в γ-линоленовую (18:3ω6) под 
воздействием FADS2. С помощью ELOVL5 данная кисло-
та метаболизируется в дигомо-γ-линоленовую (20:3ω6) 
и далее под влиянием FADS1 превращается в арахидоно-
вую кислоту (20:4ω6). Элонгация арахидоновой (20:4ω6) 
кислоты ферментами ELOVL5 и ELOVL2 приводит к обра-
зованию адреновой (докозотетраеновой) (22:4ω6) и те-
тракозатетраеновой (24:4ω6) кислот. При участии FADS2 
тетракозатетраеновая кислота (24:4ω6) превращается 
в тетракозапентаеновую (24:5ω6), а затем в результа-
те β-окисления синтезируется ω6 докозапентаеновая 
(22:5ω6) кислота. Адреновая (докозотетраеновая) кис-
лота (22:4ω6) является предшественником ω6 докоза-
пентаеновой кислоты (22:5ω6). Путь ее образования 
не зависит от ацил-СоА-зависимой десатуразы и требует 
межклеточного перемещения между эндоплазматиче-
ским ретикулумом и центром β-окисления [38, 39].

Таким образом, элонгазы (ELOVL2, ELOVL5) и десату-
разы (FADS1, FADS2) играют архиважную роль в синтезе 
ω6 и ω3 ПНЖК.

ГЕНЫ ФЕРМЕНТОВ ЭЛОНГАЦИИ И ДЕСАТУРАЦИИ 
ПОЛИНЕНАСЫЩЕННЫХ ЖИРНЫХ КИСЛОТ 
ω-3 И ω-6 СЕМЕЙСТВ

Десатуразы ЖК кодируются генами FADS1 и FADS2, 
которые вместе с FADS3 образуют кластер генов FADS 
[13, 42]. В 2006 году исследования генов-кандидатов 
и полногеномные исследования ассоциаций (GWAS) 
показали, что генетические варианты в кластере генов 
десатураз ЖК тесно связаны с биосинтезом ПНЖК [42].

Локус FADS1 оказывает влияние на уровни длинно-
цепочечных ЖК, включая фосфолипиды, лизофосфоли-
пиды, свободные жирные кислоты и эндоканнабинои-
ды [26]. Примечательно, что 80 % липидов, связанных 
с FADS, не связаны с генетическими вариантами за пре-
делами этого локуса [26].

Так, в ряде исследований установлены взаимос-
вязи между полиморфными вариантами генов FADS1 
и FADS2 и уровнем ω3 и ω6 ПНЖК [43-46]. Полимор-
физм FADS связан с превращением линолевой кисло-
ты (18:2ω6) в арахидоновую кислоту (20:4ω6), и α-ли-
ноленовой кислоты (18:3ω3) в эйкозапентаеновую 
(20:5ω3) и докозагексаеновую кислоты (22:6ω3) [42]. 
Носителство А-аллеля FADS1 rs174556 у людей связа-
но с более низкими концентрациями арахидоновой 
кислоты (20:4ω6), эйкозапентаеновой (20:5ω3) и доко-
загексаеновой (22:6ω3) кислот, но с более высокими 

концентрациями линолевой кислоты (18:2ω6) [47]. В ра-
боте О. Coltell и соавт. установлены корреляции между 
SNPs в кластере FADS (FADS1-rs174546; FADS1-rs174547; 
FADS1-rs174550; FADS2-rs1535; FADS2-rs174546; FADS2-
rs174576; FADS2-rs174577) и концентрацией ω3 ПНЖК 
в плазме крови [48].

Изменение активности десатураз и полиморфизм 
их генов сопровождают значительное число заболева-
ний, связанных с нарушением липидного обмена [15, 
16, 46, 49].

GWAS также показали, что полиморфизм генов 
элонгаз связан с биосинтезом ПНЖК [42, 43]. Гены 
ELOVL1, ELOVL5, ELOVL6 экспрессируются в различных 
тканях, тогда как экспрессия остальных генов членов 
семейства элонгаз высоко тканеспецифична [40, 43, 46].

Учитывая, что нарушение метаболизма ПНЖК в зна-
чительной мере инициирует развитие хронического 
воспаления при БА [7, 8], полиморфные варианты ге-
нов ферментов, вовлеченных в их метаболизм, могут 
играть роль в развитии данного заболевания и вли-
ять на эффективность применения экзогенных ПНЖК 
для снижения риска развития этой патологии.

РОЛЬ ГЕНОВ ФЕРМЕНТОВ МЕТАБОЛИЗМА 
ПОЛИНЕНАСЫЩЕННЫХ ЖИРНЫХ 
КИСЛОТ ω-3 И ω-6 СЕМЕЙСТВ В РАЗВИТИИ 
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

Изучение генов, кодирующих этапы метаболизма 
ω-3 и ω-6 ПНЖК, преимущественно сфокусировано 
на FADS [18-20, 26, 50]. Как отмечалось выше, Talaei и со-
авт. не обнаружили доказательств связи между потре-
блением эйкозапентаеновой и докозагексаеновой ЖК 
детьми в возрасте 7 лет и последующей заболеваемо-
стью БА, однако отметили, что потребление данных ЖК 
было связано с меньшим риском возникновения БА 
у носителей минорного аллеля G rs1535 гена FADS [18]. 
Так как носители минорного аллеля G rs1535 имеют бо-
лее низкие концентрации эйкозапентаеновой и доко-
загексаеновой кислот в плазме крови, авторы полага-
ют, что они получат значительную пользу от высокого 
потребления с пищей ω-3 ПНЖК.

М. Standl и соавт. изучали взаимосвязи между поли-
морфизмами генов FADS1 и FADS2, употреблением али-
ментарных ЖК и развитием аллергической сенсибили-
зации или БА у 10-летних детей [20]. Авторы данного 
исследования не обнаружили значимой связи между 
полиморфными вариантами FADS (rs174545, rs174546, 
rs174556, rs174561, rs174575 и rs3834458), БА и аллерги-
ческой сенсибилизацией.

В исследовании P.  Losol и соавт. изучалась взаи-
мосвязь между однонуклеотидными полиморфными 
вариантами FADS и ELOVL, метилированием ДНК, влия-
нием потребления жирной рыбы в третьем триместре 
беременности и развитием аллергических реакций 
у потомства данных матерей [50]. Авторы обнаружи-
ли, что дети, матери которых потребляли значитель-
ное количество жирной рыбы в последнем триместре 
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беременности, имели высокие уровни метилирова-
ния генов FADS (cg12517394) и ELOVL5 (cg11748354, 
cg24524396) и более низкие уровни экспрессии мРНК 
ELOVL5. Эти изменения модулировались полиморфны-
ми вариантами FADS и ELOVL, что объясняет связь меж-
ду потреблением ПНЖК матерью и развитием аллергии 
в раннем детстве.

Результаты литературы свидетельствуют, что улуч-
шение диеты в детстве, возможно, перспективно 
для снижения риска развития БА в подростковом воз-
расте, с учетом индивидуального подхода к профи-
лактике, основанного на генотипе.

РОЛЬ ГЕНОВ FADS В ГЕТЕРОГЕННОСТИ ОТВЕТОВ 
ИНДИВИДУУМОВ НА ПРИЕМ ПНЖК

Биодоступность ω3 ПНЖК, фоновый уровень ω3 
и ω6 ПНЖК, состояние кишечной микробиоты, воз-
раст, этническое происхождение, регион проживания, 
и многие другие факторы обусловливают различную 
степень ответа организма на диетические добавки 
с ПНЖК [51, 52]. Воздействие на здоровье алиментар-
ных ω3 и ω6 ПНЖК также зависит от полиморфизма 
генов FADS [16, 19, 50].

Современные люди имеют два гаплотипа FADS, 
которые различаются по способности синтезиро-
вать ПНЖК. Приобретенный в процессе эволюции 
гаплотип обеспечивает организм ПНЖК в условиях 
ограниченного доступа к диетическим ЖК. У людей 
с данным гаплотипом FADS (гаплотип D) наблюдает-
ся увеличение выработки лейкотриенов, тромбокса-
нов и С-реактивного белка [53]. Этот гаплотип связан 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями, ожирением 
и диабетом, которые характеризуются повышенным 
уровнем системного воспаления.

Американцы африканского происхождения имеют 
более высокие уровни циркулирующих ПНЖК по срав-
нению с американцами европейского происхождения, 
что в какой-то мере объясняется имеющимися разли-
чиями в частотах аллелей вариантов генов FADS [51]. 
Было обнаружено, что уровень арахидоновой кислоты 
на 30 % выше у афроамериканцев по сравнению с аме-
риканцами европейского происхождения [54]. Кроме 
того, афроамериканцы чаще являются носителями ал-
леля G rs174537, связанного с более эффективной кон-
версией ПНЖК.

По сравнению с афроамериканцами и американ-
цами европейского происхождения среди латиноаме-
риканского населения чаще (53  %) выявляются носи-
тели аллеля Т rs174537, который определяет низкую 
способность организма к синтезу ПНЖК [54]. Кроме 
того, по данным S.  Sergeant и соавт., уровни арахидо-
новой кислоты и эйкозапентаеновой кислоты ниже 
(на 37 % и 23 % соответственно) у носителей генотипа 
ТТ по сравнению с носителями генотипа СС. В рационе 
латиноамериканцев было обнаружено высокое соот-
ношение линолевой кислоты к α-линоленовой кис-
лоте, а также низкие уровни ω3 ПНЖК. Связь данного 

гаплотипа с ограниченной способностью синтезиро-
вать ПНЖК приводит к дефициту ω3 ПНЖК в некоторых 
латиноамериканских популяциях и у нескольких ко-
ренных популяций из Америки.

Около 80 % афроамериканцев, 50 % латиноамери-
канцев и 45  % американцев европейского происхож-
дения имеют гаплотип D FADS, который в сочетании 
с недостаточным потреблением фруктов и овощей 
определял высокую уязвимость этих групп населения 
к заболеваемости COVID-19 [53].

В совокупности эти данные позволяют предполо-
жить, что, вероятно, существуют различия в способ-
ности разных популяций синтезировать ПНЖК. Кроме 
того, диетический паттерн и полиморфизм генов FADS 
тесно взаимосвязаны [49, 55].

РОЛЬ ГЕНОВ СЕМЕЙСТВА ПРОТЕАЗ 
ПРОЛИЛОЛИГОПЕПТИДАЗ: DPP10 И CD26/DPP4 
В РИСКЕ РАЗВИТИЯ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

Несмотря на целевое фокусирование современных 
исследований на роли генов FADS в регуляции уровней 
ПНЖК при БА, перспективными для изучения можно 
считать и другие гены, связанные с развитием БА, ато-
пии и метаболизмом ПНЖК, в частности гены предста-
вителей семейства протеаз пролилолигопептидаз [21-
25]. Пролилолигопептидазы относятся к семейству S9 
(S9A–S9D) сериновых протеаз. К членам подсемейства 
белков S9B пролилолигопептидаз относят дипептидил-
пептидазу 10 (DPP10) и дипептидилпептидазу-4 (DPP4), 
известную также как аденозиндезаминазный комплек-
сообразующий белок 2 (ADCP 2) или антиген активации 
Т-клеток CD26 (EC 3.4.14.5.), которые вовлечены в пато-
генез БА [21, 56-63].

Дипептидилпептидаза 10
В исследовании S.  Sim и соавт. было показано, 

что DPP10 индуцирует развитие воспаления и ремо-
делирования дыхательных путей посредством запуска 
сложного механизма взаимодействия между иммунны-
ми и эпителиальными клетками, результирующегося 
в развитии легочной дисфункции [56]. Авторы пока-
зали, что высокий уровень DPP10 в сыворотке крови 
связан со снижением объема форсированного выдоха 
за первую секунду (ОФВ1) через развитие TGF-β1-о-
посредованного воспаления дыхательных путей и ле-
гочного фиброза у пациентов с индуцированным не-
стероидными противовоспалительными препаратами 
респираторным заболеванием или NERD (от англ. non-
steroidal anti-inflammatory drugsexacerbated respiratory 
disease) (n  =  110). Блокада DPP10 имеет потенциаль-
ные преимущества в контроле воспаления и развития 
ремоделирования легких у пациентов с NERD и рези-
стентностью к глюкокортикостероидами, что было под-
тверждено авторами в эксперименте in vitro [56].

Ген белка DPP10 расположен на длинном плече 
хромосомы 2 (2q12.3-2q14.2), рядом с генами DPP4 
(2q24.3) и FAP (2q23). Он кодирует мембранный белок, 
который модулирует транспорт калия через калиевые 
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потенциал-зависимые каналы. DPP10 экспрессируется 
главным образом в клетках головного мозга и подже-
лудочной железы, однако также эозинофилами, ней-
трофилами, Т- и В-лимфоцитами [56]. В исследованиях, 
проведенных с помощью GWAS, ген DPP10 был ассоци-
ирован с БА, при этом его роль в развитии БА в настоя-
щее время рассматривается с позиций влияния на не-
врологический контроль функции гладкой мускулатуры 
бронхов и связи с метаболизмом ПНЖК [21, 56].

В исследовании J.  Xu и соавт. продемонстрирова-
на ассоциация между наличием SNPs в DPP10, уровнем 
докозагексаеновой кислоты (22:6ω3) и форсированной 
жизненной емкостью легких (ФЖЕЛ) [21].

В недавней работе А.  Kathleen и соавт. отмечено, 
что ген DPP10 (rs1367180) связан с метаболизмом ПНЖК 
и с развитием атопии у детей 6 лет [22]. Аналогичные 
связи были обнаружены для гена DPP10 (однонукле-
отидные полиморфизмы rs958457 и rs1516311) у де-
тей 3 лет в выборке VDAART (the Vitamin D Antenatal 
Asthma Reduction Trial), включающей в себя лиц раз-
личных рас, и среди детей 18 месяцев в выборке 
COPSAС (the Copenhagen Prospective Studies on Asthma 
in Childhood 2010), которая включала только детей ев-
ропеоидной расы [36]. Результаты данных исследова-
ний указывают на сложный механизм регуляции ме-
таболизма ПНЖК. Можно заключить, что SNPs в DPP10 
оказывают влияние на связь ω3 ПНЖК с функцией лег-
ких, аллергическими заболеваниями и развитием БА.

Дипептидилпептидаза-4 (CD26/DPP4)
CD26/DPP4 представляет собой сериновую экзо-

пептидазу, которая отщепляет дипептиды пролина 
от полипептидов (хемокины, нейропептиды и пептид-
ные гормоны) [57]. CD26/DPP4 существует в мембра-
носвязанной форме, а также в каталитически активной 
растворимой форме (sCD26/DPP4) [58].

Данный фермент экспрессируется иммунными 
клетками [59]. Сообщается, что DPP4 экспрессируется Т- 
и В-клетками, естественными клетками-киллерами (NK) 
и макрофагами, а также эпителиальными и эндотели-
альными клетками. Его экспрессия характерна для лег-
ких, сердца, почек и кишечника [23].

В легких здорового человека CD26/DPP4 экспрес-
сируется в альвеолярных эпителиальных клетках типа 
I и II, альвеолярных макрофагах [60]. CD26/DPP4 был 
обнаружен в образцах плазмы крови, бронхоальве-
олярном лаваже, на поверхности периферических 
CD4+ Т-клеток пациентов с БА, также в различных экс-
периментальных моделях БА [59, 60]. CD26/DPP4 инду-
цируется в нормальных эпителиальных клетках брон-
хов человека путем стимуляции интерлейкином-13 
(IL-13) [60]. Помимо БА, CD26/DPP4 также вовлечен 
в патогенез других заболеваний бронхолегочной 
системы, таких как коронавирус Ближневосточного 
респираторного синдрома (MERS-CoV), легочный фи-
броз, рак легких, хроническая обструктивная болезнь 
легких (ХОБЛ) [25, 23, 24].

Ингибирование CD26/DPP4 с использованием ан-
тител, ДНК-вакцин и малых интерферирующих РНК 
активно исследуется в качестве терапевтической 

стратегии при респираторных заболеваниях и раке 
легких [59]. Сывороточный CD26/DPP4, индуцируемый 
IL-13, рассматривается как биомаркер диагностики, 
определения степени тяжести и мониторинга отве-
та на лечение БА [25, 60]. Ингибирование CD26/DPP4 
также является потенциальной стратегией лечения 
фиброза легких [25]. Роль гена CD26/DPP4 в развитии 
БА до настоящего времени не изучена. Однако проде-
монстрирована его связь с нарушениями липидного 
обмена, инфекцией MERS-CoV и легочным фиброзом 
[25, 61-63]. Так, Н.А. Abuelizz и соавт. обнаружили SNPs 
(2:162,890,175 и 2:162,891,848) в DPP4 среди жителей 
Саудовской Аравии, играющие роль в их инфициро-
вании MERS-CoV [61]. Yu  Koyanagi и соавт. (Япония) 
на экпериментальной модели фиброза легких, вы-
званной блеомицином, а также на фибробластах лег-
ких человека показали, что дефицит DPP4 предотвра-
щает развитие легочного фиброза за счет снижения 
экспрессии TGF-β и блокирования активности фибро-
бластов легких [25]. СТ генотип rs4664443 был связан 
с высокими уровнями ТГ, ЛПНП и ApoB, тогда как ге-
нотип TT rs7608798 был связан с низким уровнем ТГ 
в сыворотке крови [62].

Z. Wang и соавт. у пациентов с ишемической болез-
нью сердца (ИБС) и сахарным диабетом 2 типа (СД2) 
выявили взаимосвязи между SNPs CD26/DPP4, липид-
ным профилем сыворотки крови и тяжестью стеноза 
коронарных артерий [63]. Авторами генотипированы 
SNPs CD26/DPP4 rs3788979 и rs7608798. Была выявле-
на значительная разница в уровнях аполипопротеи-
на B у носителей различных полиморфных вариантов 
rs3788979. Показано, что аллель G в rs3788979 может 
оказывать кардиопротекторное действие и оказаться 
полезным и специфичным показателем при прогно-
зировании тяжести коронарного стеноза у пациентов 
с ИБС и СД2 [63].

Эти результаты предполагают, что SNP в CD26/DPP4 
может оказывать влияние на связь нарушений липид-
ного обмена и развитием БА, что требует дальнейшего 
изучения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Согласно данным литературы, FADS являются ос-
новными ферментами синтеза эндогенных ПНЖК, а по-
лиморфизм в генах FADS определяет эффективность 
их метаболизма. Полиморфные варианты и нарушение 
экспрессии генов FADS влияют на образование провос-
палительных и проразрешающих липидных медиато-
ров, что лежит в основе механизма развития хрониче-
ского воспаления при хронических неспецифических 
воспалительных заболеваниях. Однако исследования 
роли полиморфных вариантов этих генов в развитии 
БА практически отсутствуют. Механизмы, лежащие 
в основе восприимчивости носителей генов FADS 
к развитию БА у носителей определенных вариантов 
генов также до настоящего времени неизвестны. Воз-
можно, полиморфные варианты FADS могут объяснить 
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неэффективность способов лечения БА у отдельных 
индивидуумов. Выявление генетических субгрупп 
больных, являющихся носителями однонуклеотидных 
полиморфных вариантов FADS, позволит пересмотреть 
и дополнить современные методы лечения БА.

Хотя акцент в этой области исследований был сде-
лан на гены FADS, результаты литературного поиска 
подтверждают, что вариации в области DPP10, CD26/
DPP4 и ELOVL6 также могут иметь значение для разра-
ботки подходов к лечению БА.

Согласно данным литературы, ω3 ПНЖК могут быть 
эффективными в снижении развития аллергических за-
болеваний и БА у детей. Воздействие на здоровье али-
ментарных ω3 и ω6 ПНЖК может варьировать в зависи-
мости от вариантов FADS и других генов, вовлеченных 
в синтез ПНЖК. Это ставит вопрос о необходимости из-
учения генетической составляющей в формировании 
ответа организма на развитие системного воспаления 
при БА и способов его коррекции посредством приме-
нения алиментарных ПНЖК. Полиморфные варианты 
генов и их взаимодействие с алиментарными ПНЖК 
необходимо рассматривать как факторы, способствую-
щие развитию БА у конкретного индивидуума.
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