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В обзоре представлены сведения о функциональной роли гистамина, генетических факторах, за-
действованных в поддержании физиологического уровня данного амина в организме, а также о во-
влеченности гистамина и генов гистаминового метаболического пути в развитие некоторых заболе-
ваний многофакторной природы.
Гистамин – биогенный амин с широкой сферой компетенций, физиологические эффекты которого
реализуются при помощи четырех типов рецепторов (HRH1, HRH2, HRH3 и HRH4), характеризу-
ющихся тканеспецифичной экспрессией. Ключевыми генами, ответственными за поддержание
физиологического уровня гистамина, являются HDC (отвечает за синтез эндогенного гистамина),
AOC1, HNMT, MAOB и ALDH7A1 (участвуют в процессах деградации гистамина и его метаболитов);
но в общей сложности по данным “Gene Ontology” в метаболических путях гистамина задействова-
ны белки и ферменты, кодируемые более 200 генами.
Как временные, так и хронические нарушения баланса между синтезом/поступлением гистамина и
его деградацией/метаболизмом в организме человека (в том числе и в результате генетических осо-
бенностей) опосредуют развитие воспалительных проявлений с нарушением гомеостаза различных
систем органов (нервной, иммунной, эндокринной, сердечно-сосудистой и др.). Иммунопатологи-
ческие реакции, опосредованные гистамином, сопровождают развитие антиген-специфической и
неспецифической гиперчувствительности немедленного и замедленного типов воспаления, эффек-
торные иммунокомплексные реакции, аутоиммунные расстройства, онкологию и в конечном итоге
могут определять коморбидность многофакторных патологий. В обзоре также представлена инфор-
мация об ассоциациях генов гистаминового метаболического пути с многофакторными заболева-
ниями (по данным работ с использованием кандидатного подхода и полногеномных ассоциативных
исследований).

Ключевые слова: генетика многофакторных заболеваний, гистамин, гены гистаминового метаболи-
ческого пути.
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За более чем 100-летний период с момента от-
крытия гистамина накоплен большой объем ин-
формации в отношении значимости этого амина
как для нормального функционирования орга-
низма, так и для развития патологий различных
систем органов. Такие данные получены на био-
химическом, клиническом, а в последние годы и
на молекулярно-генетическом уровнях. Накоп-
ленный объем информации требует обобщения
для нового определения роли гистамина в патоге-
незе заболеваний.

БИОЛОГИЯ ГИСТАМИНА И ГЕНЕТИКА 
МЕТАБОЛИЧЕСКОГО ПУТИ ГИСТАМИНА

Гистамин – биогенный амин с широкой сфе-
рой физиологических компетенций. Гистамин
продуцируется разными типами клеток в ответ на
специфические и неспецифические сигналы,
включая антигены различного происхождения,
гормоны, лекарства и т.д. Большое количество
гистамина депонируется в специальных гранулах
тучных клеток и базофильных гранулоцитах, в
энтерохромаффинных клетках желудочно-ки-
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шечного тракта, гистаминергических нейронах.
Другие типы клеток (тромбоциты, дендритные
клетки, Т-клетки) не хранят гистамин, но спо-
собны к дозозависимой продукции при воздей-
ствии определенных стимулов (см. [1, 2]). Кроме
того, гистамин поступает в организм с продукта-
ми питания (высокое содержание гистамина в
сырах с длительным созреванием, колбасных из-
делиях, консервированных мясных и рыбных
продуктах, уксус-содержащих продуктах, вине,
пиве и т.д.), он может вырабатываться микроор-
ганизмами [1, 3]. Некоторые пищевые продукты
(бананы, помидоры, алкоголь и др.) могут стиму-
лировать выработку гистамина в организме (ве-
щества-либераторы); на его уровень также могут
оказывать влияние пищевые добавки, красители
и лекарственные препараты [4, 5].

В настоящее время доказано, что гистамин
оказывает влияние, которое значительно шире
той роли, какая отводилась ему как эффекторной
молекуле в гиперчувствительности немедленного
типа. Эффекты гистамина связаны не только с
развитием аллергического процесса, но и разных
патологий пищеварительного тракта, неврологи-
ческих заболеваний; гистамин задействован в
развитии различных иммунологических (в том
числе и аутоиммунных), онкологических, инфек-
ционных, сердечно-сосудистых заболеваний; он
связан с процессами заживления ран, играет важ-
ную роль в регуляции энергетического обмена и
метаболизма (в том числе – метаболизма глюко-

зы и липидов); определяет чувствительность к бо-
ли при развитии воспаления и скорость передачи
нервного импульса; участвует как нейромедиатор
в процессах мышления и когнитивных функциях
и т.д. [1, 2, 6–10]. У здоровых индивидов в сыво-
ротке крови в свободном состоянии находится
около 3% гистамина в крайне низких концентра-
циях (0–1 нг/мл). Вне клеток гистамин в основ-
ном быстро метаболизируется. В случае повыше-
ния уровня гистамина в крови у индивидов про-
являются различные клинические симптомы:
при 1–2 нг/мл увеличивается секреция желудоч-
ного сока, частота сердечных сокращений; при
3–5 нг/мл регистрируются тахикардия, головная
боль, гиперемия, крапивница, кожный зуд; при
6–8 нг/мл наблюдается падение артериального
давления, при 7–12 нг/мл – бронхоспазм; если
уровень гистамина достигает 100 нг/мл, происхо-
дит остановка сердца [1].

Уровень гистамина в организме находится под
генетическим контролем, известны несколько
ключевых ферментов, задействованных в его ме-
таболизме (рисунок). Так, в организме гистамин
образуется из аминокислоты L-гистидин в ре-
зультате ее декарбоксилирования гистидинде-
карбоксилазой (кодирует ген HDC, локализован-
ный на хромосоме 15q21.2; кофактор фермента –
витамин B6). Метаболизируется гистамин при
помощи двух основных механизмов: путем окис-
лительного дезаминирования диамин-оксидазой
(кодируется геном медь-содержащей аминокси-
дазы 1 – AOC1 (часто используется название диа-
миноксидаза и ген обозначается как DAO), лока-
лизованным на хромосоме 7q36.1; кофактором
для данного фермента выступают ионы меди,
кальция [11]) и путем метилирования гистамин-
N-метилтрансферазой (кодирует ген HNMT, ло-
кализованный на хромосоме 22q22.1).

Ферменты AOC1 (DAO) и HNMT различаются
по своим физико-химическим, каталитическим
свойствам, между ними установлены существен-
ные межтканевые различия по уровню экспрес-
сии и ферментативной активности [1, 12, 13]. Так,
для AOC1 (DAO) самые высокие уровень мРНК и
ферментативная активность обнаружены в гомо-
генатах тканей почек и кишечника, в других тка-
нях (сосудов, лимфатических узлов, желудка) ак-
тивность AOC1 (DAO) была невысокой; мРНК
выявлялась в гомогенатах селезенки и мозга, но в
тканях этих органов не регистрировалась фер-
ментативная активность. Что касается фермента
HNMT, то он экспрессируется и проявляет фер-
ментативную активность в большинстве исследо-
ванных тканей; более высокая активность для дан-
ного фермента характерна для клеток тканей лим-
фатических узлов, глаз и легких, самая низкая – в
тканях желудка, поджелудочной железы, скелет-
ных мышцах. Кроме того, AOC1 (DAO) имеет зна-
чение для инактивации внеклеточного гистамина,

Схематическое изображение ключевых этапов мета-
болизма гистамина. 1 – эндогенный синтез гистами-
на; 2 – метаболизм внеклеточного гистамина; 3 – ме-
таболизм внутриклеточного гистамина; 4 – блоки-
ровка ферментов промежуточными метаболитами
гистамина; 5 и 6 – второй этап метаболизма гистами-
на. HDC – гистидиндекарбоксилаза, AOC1 – ами-
ноксидаза 1; HNMT – гистамин-N-метилтрансфераза;
MAOB – монооксидаза В, ALDH7A1 – альдегидде-
гидрогеназа 7.
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тогда как HNMT – цитозольный фермент, отвеча-
ющий за метаболизм гистамина внутри клеток
(цит. по [13]). Некоторые лекарственные препа-
раты могут блокировать или снижать фермента-
тивную активность данных ферментов, напри-
мер, изониазид, аминогуанидин, анксиолитики и
другие способны ингибировать AOC1 [5, 14].

Метаболиты гистамина, возникающие при по-
мощи AOC1 (DAO) и HNMT (ацетальдегид ими-
дазола и N-метилгистамин соответственно), по
принципу обратной связи ограничивают актив-
ность соответствующих ферментов (цит. по [1]).
Поэтому, насколько успешно будет происходить
инактивация гистамина, определяется не только
особенностями функционирования AOC1 и
HNMT, но и активностью других ферментов, за-
действованных на следующих этапах деградации
метаболитов гистамина (рисунок), в том числе
флавин-содержащей монооксидазы В (кофакто-
ром для данного фермента является FAD), коди-
руемой геном MAOB (локализован на хромосоме
Xp11.3) и альдегиддегидрогеназы, кодируемой ге-
ном ALDH7A1 (локализован на хромосоме
5q23.2).

Эффекты гистамина реализуются через четыре
типа рецепторов: HRH1, HRH2, HRH3 и HRH4;
гены, кодирующие данные рецепторы, локализо-
ваны на хромосомах 3p25.3, 5q35.2, 20q13.33,
18q11.2 соответственно. Как и в случае метаболи-
зирующих гистамин ферментов, для гистамино-
вых рецепторов характерны тканеспецифичность
экспрессии, а также различия по функциональ-
ной значимости и чувствительности к активиру-
ющим и ингибирующим факторам [6, 13, 15, 16].
Так, рецепторы HRH1 и HRH2 экспрессируются
в нейронах, гладкомышечных клетках дыхатель-
ной системы и сосудов, гепатоцитах, хондроци-
тах, эндотелиальных клетках, эпителиальных
клетках, нейтрофилах, эозинофилах, моноцитах,
дендритных клетках, Т- и В-клетках, клетках же-
лудочно-кишечного тракта; HRH3 – в гистамин-
ергических нейронах, эозинофилах, дендритных
клетках, моноцитах, низкая экспрессия зареги-
стрирована также в клетках периферических тка-
ней. Для HRH4 высокий уровень экспрессии на-
блюдался в клетках костного мозга и перифери-
ческих гемопоэтических клетках, эозинофилах,
нейтрофилах, дендритных клетках, Т-клетках,
базофилах, тучных клетках; низкий уровень экс-
прессии – в нейронах, гепатоцитах, клетках пери-
ферических тканей, селезенки, тимуса, легких.

То, что один из метаболизирующих гистамин
ферментов (HNMT) проявляет активность в
клетках тканей различных (всех изученных) орга-
нов, с одной стороны, а с другой – гистаминовые
рецепторы экспрессируются на различных типах
клеток, убедительно свидетельствует в пользу
важной роли гистамина как сигнальной молеку-

лы во многих тканях и органах. Соответственно,
нарушения в гистаминовом метаболическом пути
могут лежать в основе развития разных заболева-
ний. Действительно, известно о роли гистамина в
определении нормального функционирования
организма и о его влиянии на риск развития пато-
логических состояний различных систем орга-
нов: респираторной системы (заложенность носа,
ринорея, чихание, одышка, бронхоспазм), кожи
(крапивница, зуд, гиперемия, витилиго), сердеч-
но-сосудистой системы (аритмия, гипотония/ги-
пертония, атеросклероз сосудов), центральной
нервной системы (головокружение; головная
боль; возбуждение; тошнота, рвота, анорексия;
циркадные ритмы; регуляция температуры тела,
пищевого поведения, двигательной активности;
способность к обучению, память), желудочно-
кишечного тракта (диарея, боль и спазм в животе,
метеоризм, воспалительные заболевания кишеч-
ника), женской половой сферы (аменорея); ги-
стамин может являться причиной фармакологи-
ческой и пищевой непереносимости и т.д. [1, 5,
10, 16–18]. Однако по мере расширения спектра
публикаций по проблеме вовлеченности гиста-
мина в развитие заболеваний различных систем
органов становится очевидным противоречи-
вость результатов в отношении его значимости
для одного и того же патологического состояния.

Одной из возможных причин противоречиво-
сти результатов могут являться генетические осо-
бенности индивидов, включенных в исследова-
ния разными научными группами. Как уже отме-
чалось выше, и метаболизм гистамина, и его
физиологические эффекты находятся под генети-
ческим контролем. Согласно “Gene Ontology”, в
метаболических путях гистамина задействованы
белки и ферменты, кодируемые более 200 генами
[19], которые локализованы на всех хромосомах
человека, включая половые (и на X, и на Y хромо-
сомах). Продукты этих генов относятся к пяти
функциональным категориям (гистамин-окси-
дазная и гистамин-рецепторная активность, ги-
стамин-N-метилтрансферазная активность и др.),
задействованы в нескольких десятках биологиче-
ских процессов (биосинтез, поглощение, секре-
ция, транспорт гистамина, ответ на гистамин,
секреция гистамина при вовлечении в воспали-
тельный ответ и др.) [19].

Принимая во внимание тот факт, что гистамин
обладает широкой сферой компетенции, можно
предположить, что гены, задействованные на раз-
личных этапах метаболизма данного амина, могут
быть также ассоциированы с широким спектром
патологических состояний. Действительно, к на-
стоящему времени накоплено немало данных об
ассоциированности полиморфных вариантов ге-
нов метаболизма гистамина, полученных как с
использованием кандидатного подхода выбора
генов для изучения (см. табл. 1), так и согласно
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данным полногеномных ассоциативных исследо-
ваний [20].

ГЕНЫ ГИСТАМИНОВОГО 
МЕТАБОЛИЧЕСКОГО ПУТИ И БОЛЕЗНИ: 

ДАННЫЕ ИССЛЕДОВАНИЙ
С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ

КАНДИДАТНОГО ПОДХОДА
Для генетических вариантов генов гистамино-

вого метаболического пути установлены ассоциа-
ции с различными многофакторными заболева-
ниями (табл. 1). Приведенные в табл. 1 данные не
являются исчерпывающими как в отношении ас-
социированных с патологиями генов гистамино-
вого метаболического пути, так и в отношении
болезней, для которых оказались значимы гене-
тические варианты этих генов (см. [2]). Напри-
мер, было показано, что мутации в гене HDC, ко-
дирующем фермент, отвечающий за синтез гиста-
мина, могут быть задействованы в механизмах
развития или определения клинической картины
синдрома Туретта [34, 44]; предполагается воз-
можная роль и других генов гистаминового мета-
болического пути в развитии данного синдрома, в
том числе – DRD2, DRD3, DRD4, MAOA, TDO2
[45]. Известно такое патологическое состояние,
как гиперчувствительность к гистамину, которое
проявляется разнообразными клиническими
симптомами, среди которых головная боль, желу-
дочно-кишечные расстройства (в том числе – аб-
доминальная боль, колика, метеоризм и диарея)
[1]. В основе гиперчувствительности к гистамину
существенна генетическая компонента (в частно-
сти, значимы полиморфные варианты гена AOC1
(DAO), обусловливающие нарушение фермента-
тивной активности), особенно в сочетании с из-
быточным поступлением богатой гистамином
пищи или продуктов-гистаминолибераторов [1].

Для любых генов характерны плейотропные
эффекты и вовлеченность в различные метаболи-
ческие процессы (см. [19]), и это может быть од-
ной из причин того, что гены метаболического
пути гистамина показали ассоциации с заболева-
ниями различных систем органов. Однако в поль-
зу значимости именно метаболизма гистамина
для определения риска развития заболеваний в
зависимости от генетических особенностей генов
данного метаболического пути свидетельствует
ряд фактов. Во-первых, ассоциированные с забо-
леваниями варианты генов значимы для опреде-
ления уровня экспрессии и/или функционирова-
ния этих генов и, соответственно, могут влиять на
уровень гистамина в организме. Во-вторых, для
разных генов гистаминового метаболического
пути зарегистрированы ассоциации с риском раз-
вития патологий одних и тех же систем органов,
что может указывать на важность данного пути в
патогенезе многофакторных заболеваний. В-тре-

тьих, накапливаются клинические наблюдения,
свидетельствующие об уменьшении симптомати-
ки этих заболеваний посредством контроля уров-
ня высвобождения гистамина в организме и/или
блокады гистаминовых рецепторов в случае при-
ема антигистаминных препаратов. Так, для гена
AOC1, продукт которого задействован в катабо-
лизме гистамина, установлен ряд полиморфных
вариантов, влияющих на уровень его экспрессии
и ферментативную активность [46, 47], в том чис-
ле rs2052129 (G/T), rs10156191 (C/T). При этом с
аллергическим ринитом и мигренью ассоцииро-
ван аллель С по rs10156191 гена AOC1, у носителей
которого зарегистрирован более высокий уро-
вень гистамина в крови вследствие сниженной
ферментативной активности данного фермента,
причем неблагоприятный эффект данного гена
усиливается в случае наличия аллеля T по
rs11558538 гена HNMT, который также ассоции-
рован с более высокой концентрацией гистамина
в крови [48]. Этот же аллель по rs11558538 гена
HNMT в гомо- и гетерозиготном состоянии пред-
располагал к развитию аллергического дерматита
и к другим аллергическим патологиям (табл. 1). В
исследовании E. García-Martín et al. [35] установ-
лено, что характеризующийся сниженной актив-
ностью аллельный вариант по rs10156191 гена
AOC1 (DAO) связан с риском развития мигрени.
При этом риск развития данной патологии был
выше у женщин, чем у мужчин, но не модифици-
ровался такими факторами, как возраст манифе-
стации болезни, наличие ауры, употребление ал-
коголя, семейная отягощенность мигренью и ал-
лергическими заболеваниями. Другой пример: у
пациентов с аллергическими заболеваниями, не-
сущими один или два неблагоприятных аллеля
(снижающих ферментативную функцию) по
rs1049793 гена AOC1 и rs11558538 гена HNMT, сы-
вороточные уровни гистамина были выше, чем у
пациентов, несущих только нормальные аллели,
но уровень сывороточного IgE не был связан с на-
личием неблагоприятных аллелей [43]. Это поз-
воляет предположить, что уровень гистамина и
уровень IgE у пациентов с аллергией выступают в
качестве независимых факторов риска развития
заболеваний, по крайней мере, в данной выборке
пациентов. Замена 939A>G в гене HNMT обу-
словливает снижение ферментативной активно-
сти за счет уменьшения стабильности мРНК, что
приводит к увеличению уровня гистамина в кро-
ви и развитию хронической крапивницы в ре-
зультате лекарственной непереносимости аспи-
рина [28]. У пациентов с гистаминовой неперено-
симостью зарегистрировано снижение уровня
диаминоксидазы (AOC1, DAO) по сравнению со
здоровыми индивидами (7.04 ± 6.90 и 39.50 ±
± 18.16 ед./мл соответственно, р = 0.0031) [49].

Накапливаются данные о патогенетической
значимости генов гистаминового пути для разви-
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тия атеросклероза [8, 10, 17]. В исследовании
I. Rozenberg et al. [8] установлена значимость гиста-
миногового рецептора H1 для атеросклеротическо-
го поражения сосудов за счет увеличения проница-
емости стенки сосудов (данный эффект вызывает
свободный гистамин) для липопротеинов низкой
плотности. Выявлена вовлеченность гистамина в
регуляцию различных иммунологически важных
молекул, влияющих на прогрессирование данно-
го заболевания. В частности, показано, что гиста-
мин контролирует экспрессию белка CCL22,
участвующего в развитии атеросклеротических
поражений у человека [50]. Получены подтвер-
ждения вовлеченности гистамина и его рецепто-
ров в патогенез атеросклероза, что позволило вы-
сказать предположения о возможности использо-
вания антигистаминных препаратов для лечения
атеросклероза [17]. Также у больных стенокардией
напряжения установлены более высокие уровни
гистамина, чем у здоровых индивидов [16].

Наконец, о роли гистамина в патогенезе ряда
многофакторных заболеваний (и соответственно
возможном участии генов гистаминового метабо-
лического пути) свидетельствуют клинические
наблюдения последних лет [51–53]. Например,
улучшение состояния здоровья при элиминаци-
онной диете описано в случае клинических про-
явлений гистаминовой интоксикации и непере-
носимости гистамина, проявляющихся симпто-
мами разнообразных заболеваний, таких как
аллергия с пищевой анафилаксией, мастоцитоз,
психосоматические заболевания, анорексия и др.
[51, 52]. Генетическая или медикаментозная бло-
када рецептора 1 типа (HRH1) способствует улуч-
шению состояния пациентов при воспалитель-
ных заболеваниях кишечника [53].

Впрочем, следует отметить, что не всегда дан-
ные по активности фермента в зависимости от ге-
нотипов по полиморфным вариантам согласуют-
ся с результатами ассоциативных исследований
(например, для rs1801105 гена HNMT) (см. табл. 1).
Есть противоречия в отношении неблагоприят-
ных аллелей/генотипов для одного и того же по-
лиморфного варианта, как показано для
rs10156191 гена AOC1 и для rs11558538 гена HNMT
(табл. 1). Не исключено, что такие противоречия
могут быть следствием различных эффектов в
разных возрастных группах и при воздействии
разных средовых факторов. Это было зарегистри-
ровано, в частности, для эффектов полиморфных
вариантов rs1801105 (rs11558538) и rs1050891 гена
HNMT на симптомы гиперакитвности и дефицита
внимания [29]. В качестве причины противоречи-
вости результатов нельзя также исключать гендер-
ные различия по активности и функциональной
значимости аллельных вариантов. Например,
установлено, что активность HNMT была выше у
мужчин, чем у женщин (p < 0.0001); у обладателей
гетерозиготных и гомозиготных генотипов по ал-

лелю T314 rs1801105 уровень активности данного
фермента на 34.0% был ниже, чем у лиц с геноти-
пом СС; при этом регистрировались более чем
5-кратные межиндивидуальные различия [54]. На
основании этого авторы процитированной рабо-
ты заключили, что на активность данного фер-
мента могут оказывать влияние дополнительные
генетические или эпигенетические факторы, ко-
торые еще предстоит установить. Наконец, эф-
фект может зависеть от того, какая ткань испыты-
вает избыток/недостаток гистамина при опреде-
ленных условиях. Так, установлено, что развитию
атеросклеротических поражений способствует
экспрессия рецепторов H1 в клетках сосудов
(происходит повышение проницаемости сосудов,
накопление липопротеинов низкой плотности и
развитие вторичного воспаления сосудов), в то
время как их экспрессия в клетках мозга не влия-
ет на риск развития атеросклероза [8]. Иными
словами, могут иметь место различия в эффектах
одних и тех же генов в зависимости от того, в ка-
ких тканях они экспрессируются.

ГЕНЫ ГИСТАМИНОВОГО 
МЕТАБОЛИЧЕСКОГО ПУТИ И БОЛЕЗНИ: 

ДАННЫЕ ПОЛНОГЕНОМНЫХ 
АССОЦИАТИВНЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ

Дополнительную информацию о вовлеченно-
сти генов гистаминового метаболического пути в
риск развития распространенных заболеваний
дают полногеномные ассоциативные исследова-
ния [55, 56]. В качестве поискового запроса в базе
данных результатов полногеномных ассоциатив-
ных исследований (“GWAS Catalog”) были ис-
пользованы наименования генов гистаминового
метаболического пути и составлена сводка об ас-
социированности полиморфных вариантов, ло-
кализованных в генах или вблизи данных генов, с
заболеваниями аллергической природы, воспа-
лительными заболеваниями кишечника, аутоим-
мунными и некоторыми другими патологиями
(табл. 2). С учетом методологии проведения пол-
ногеномных ассоциативных исследований эти ге-
ны рассматривались (и обозначались далее в тек-
сте) как ассоциированные с патологиями. Кроме
того, во внимание были приняты также случаи
ассоциаций хромосомных регионов локализации
привлеченных к анализу генов, но только с забо-
леваниями аллергической природы (табл. 2).

Большое число генов гистаминовго метаболи-
ческого пути показали ассоциации с иммуноопо-
средованными и аллергическими заболеваниями,
что было ожидаемым (табл. 2). В то же время зна-
чительно расширился спектр патологий различ-
ных систем органов, с которыми потенциально
можно было бы ожидать ассоциаций исходя из
данных о роли гистамина в развитии заболеваний
(см. выше). Так, несколько генов гистаминового



22

ГЕНЕТИКА  том 54  № 1  2018

КУЧЕР, ЧЕРЕВКО

Таблица 2. Ассоциированные с заболеваниями по данным GWAS [56] гены гистаминового метаболического пу-
ти и регионы их локализации

Ген Локализация
гена

Патологии, ассоциированные по данным GWAS с SNP, 
локализованными: Другие

гены*
в генах или вблизи генов в регионе 

локализации гена

GATA3 10p14 Аллергия**, аллергический дерматит, ревмато-
идный артрит, СКВ, колоректальный рак

PSAP 10q22.1 Бронхиальная астма (манифестация в детском 
возрасте)

SRGN

PI4K2A 10q24.2 – ВЗ кожи

PAOX 10q26.3 – ВЗ кожи

MRGPRX2 11p15.1 Гликозилированный IgG TPH1

IGF2 11p15.5 Аутоиммунные заболевания у детей;
целиакия, СД1

Аллергия
на молоко

DRD4

PRG3 11q12.1 Болезнь Крона

SERPING1 11q12.1 Уровень инсулина, шизофрения

CTSW 11q13.1 Акне (тяжелое течение), ВЗ кишечника Аллергический 
дерматит,
аллергический 
марш

VEGFB

RAB38 11q14.2 Лобно-височная деменция, множественный
склероз (возраст манифестации)

DRD2 11q23.2 Шизофрения (ответ на антипсихотропное
лечение), систолическое АД; скорость
воспалительного процесса, уровень
интерферона α у больных СКВ

APOA1 11q23.3 Липидные показатели, ИБС

APLP2 11q24.3 — Аллергический 
дерматит,
аллергия**

CD9 12p13.31 Колоректальный рак A2M, VWF

TPH2 12q21.1 Колоректальный рак

IGF1 12q23.2 Миома матки

ABCC4 13q32.1 Реакция дыхательных путей при ХОБЛ

SNX6 14q13.1 Целиакия, ответ на анти-TNFα терапию
при ревматоидном артрите

Аллергия**

ACTN1 14q22-q24 Темп снижения когнитивных способностей Крапивница, 
аллергия

TGFB3 14q24.3 — Крапивница

SERPINA1 14q32.13 АНЦА-ассоциированный васкулит, параметры 
функционирования легких

SERPINA3, 
SERPINA4

GABRB3 15q12 Когнитивные способности, ответ на метотрек-
сат при ювенильном идиопатическом артрите

Диизоцианат-
индуцированная 
астма
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RASGRP1 15q14 Ревматоидный артрит, СД2, болезнь Крона,
биполярные нарушения, психозы (атипичные)

THBS1

SCG3 15q21.2 Бронхиальная астма HDC

ISLR 15q24.1 — Диизоцианат-
индуцированная 
астма

ALDOA 16p11.2 Шизофрения

LAT 16p11.2 Болезнь Крона, уровень образования
(когнитивные способности)

ITGB3 17q21.32 Гликозилированный IgG 17q22 – крапив-
ница

ITGA2B

PECAM1 17q23.3 ИБС MILR1

APOH 17q24.2 АД (влияние натрия и калия)

AFMID 17q25.3 Уровень β2-гликопротеина 1 Эозинофильный 
эзофагит, ВЗ кожи, 
аллергия**

LGALS3BP

ADCYAP1 18p11.32 Функция легких при бронхиальной астме

HRH4 18q11.2 Ответ на лечение таксанов (доцетаксел) Аллергический 
ринит

TMX3 18q22.1 Биполярные нарушения и шизофрения,
самоубийства при биполярных расстройствах, 
синдром ГРДВ

F2RL3 19p13.11 — Аллергия**

GCDH 19p13.13 Клозапин-индуцированный агранулоцитоз DHPS

ACTN4 19q13.2 Частота сердечных сокращений, мигрень с 
аурой

TGFB1 19q13.2 Колоректальный рак, мигрень

BLOC1S3 19q13.32 С-реактивный белок

A1BG 19q13.43 — Аллергический 
ринит

TAL1 1p33 Клозапин-индуцированный агранулоцитоз

NPPA 1p36.22 Систолическое АД, фибрилляция предсердий

PIK3CD 1p36.22 Диизоцианат-индуцированная астма

SRM 1p36.22 Когнитивные способности

VAMP3 1p36.23 Болезнь Крона, микробиота перидонта

ECM1 1q21.2 — Аллергический 
дерматит

HIST2H4A

Ген Локализация
гена

Патологии, ассоциированные по данным GWAS с SNP, 
локализованными: Другие

гены*
в генах или вблизи генов в регионе 

локализации гена

Таблица 2.   Продолжение
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OAZ3 1q21.3 — Аллергический 
дерматит,
аллергический 
марш, ВЗ кожи

S100A13

F5, SELP 1q24.2 Атрофия гиппокампа, ВЗ кишечника

QSOX1 1q25.2 Нервная анорексия

TGFB2 1q41 ХОБЛ, функция легких, фенотипы эмфиземы, 
акне (тяжелое течение), гиперактивно-импуль-
сивные симптомы

SMOX 20p13 Деменция; изменения, характерные для болезни 
Альцгеймера

ВЗ кожи

ADA 20q13.12 Язвенный колит

HRH3 20q13.33 — Аллергический 
дерматит

APP 21q21.3 Изменения амилоидных бляшек в головном 
мозге

SOD1 21q22.11 Боковой амиотрофический склероз

HPS4 22q12.1 Ишемический инсульт

PLA2G3 22q12.2 Паклитаксел-индуцированная невропатия

TIMP3 22q12.3 Гангренозная пиодермия при ВЗ кишечника

PDGFB 22q13.1 ВЗ кишечника, язвенный колит, болезнь Крона, 
внезапная остановка сердца

VAMP8 2p11.2 ИБС, инфаркт миокарда

PLEK 2p14 Множественный склероз, целиакия, эмоцио-
нальные проявления (гнев), функция легких

Аллергия на 
молоко, аллергиче-
ский дерматит

HAAO 2p21 Белое вещество головного мозга Аллергия IgE зави-
симая

ODC1 2p25.1 – Аллергический 
дерматит,
аллергия**,
уровень IgE

ACMSD 2q21.3 Болезнь Паркинсона, диизоцианат-индуциро-
ванная астма

TTN 2q31.2 QT интервал ЭКГ; быстрое функциональное 
снижение при спорадическом боковом
амиотрофическом склерозе

ВЗ кожи

CXCR2 2q35 ВЗ кишечника, язвенный колит Бронхиальная 
астма, поллиноз

FN1 2q35 ИБС TUBA4A

Ген Локализация
гена

Патологии, ассоциированные по данным GWAS с SNP, 
локализованными: Другие

гены*
в генах или вблизи генов в регионе 

локализации гена

Таблица 2.   Продолжение
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SPP2 2q37.1 Боковой амиотрофический склероз
(спорадический)

ITIH3 3p21.1 Нарушения аутистического типа, депрессия, 
шизофрения, биполярные нарушения, ГРДВ

CHDH

ITIH4 3p21.1 Шизофрения, язвенный колит, биполярные 
нарушения

CLEC3B 3p21.31 Акне (тяжелое течение)

HRH1 3p25.3 Гликозилированный IgG

ITPR1 3p26.1 Обструкция дыхательных путей

TF 3q22.1 Признаки расстройства аутистического типа

TRH 3q22.1 ИБС

PCDH7 4p15.1 Эпилепсия, диизоцианат-индуцированная 
астма, синдром ГРДВ (координация движения), 
энцефалографические показатели, болезнь 
Альцгеймера, булимия

WDR1 4p16.1 Психозы, болезнь Альцгеймера, шизофрения 
(возраст манифестации)

KIT 4q12 Шизофрения, биполярные расстройства

PF4 4q13.3 ВЗ кишечника ALB

PPBP 4q13.3 Язвенный колит, ВЗ кишечника SULT1B1

MMRN1 4q22.1 Болезнь Паркинсона

EGF 4q25 Гликозилированный IgG

TDO2 4q32.1 Восприятие речи при дизлексии FGG

ALDH7A1 5q23.2 Диизоцианат-индуцированная астма

CSF2 5q31.1 Ревматоидный артрит, ВЗ кишечника, болезнь 
Крона, PR-интервал ЭКГ

Уровень IgE,
бронхиальная 
астма, аллергия**

DIAPH1 5q31.3 — ВЗ кишечника

GABRA1 5q34 Темп снижения когнитивных способностей GABRB2

GABRG2 5q34 Темп снижения когнитивных способностей, 
параметры функционирования легких

CPLX2 5q35.2 Синдром ГРДВ (симптомы невнимательности) HRH2

BRPF3 6p21.31 — Аллергия**,
ВЗ кожи

PHACTR2 6q24.2 ВЗ кишечника, болезнь Крона

SLC22A3 6q25.3 ИБС, инсульт большой артерии, ишемический 
инсульт, колоректальный рак

PLG 6q26 Инфаркт миокарда, ИБС, липидные
показатели, темп снижения когнитивных
способностей

Ген Локализация
гена

Патологии, ассоциированные по данным GWAS с SNP, 
локализованными: Другие

гены*
в генах или вблизи генов в регионе 

локализации гена

Таблица 2.   Продолжение
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* Приведены другие гены гистаминового метаболического пути, локализованные в соответствующем регионе.
** Аллергия со слов обследуемых; АД – артериальное давление, СКВ – системная красная волчанка, ВЗ – воспалительные

заболевания, СД1 и СД2 – сахарный диабет 1 и 2 типа соответственно; ИБС – ишемическая болезнь сердца, ХОБЛ – хрони-
ческий обструктивный бронхит; ГРДВ – гиперактивность с дефицитом внимания.
*** Ген локализован в регионах хромосом Xq28 и Yq12.

DDC 7p12.2-p12.1 Шизофрения, устойчивость к лечению Аллергия; холодо-
вая аллергия,
связанная с син-
дромом Стивенса–
Джонсона

PDGFA 7p22.3 — Аллергический 
ринит

CD36 7q21.11 Масса левого желудочка, липидные показатели HGF

PIK3CG 7q22.3 Толщина комплекса интима–медиа сонных 
артерий, АД, пульсовое давление

AOC1 7q36.1 Метаболизм липидов

RARRES2 7q36.1 Попытки самоубийства при депрессии или 
биполярном расстройстве

CLU 8p21.1 Болезнь Альцгеймера, шизофрения, панические 
атаки

LYN 8q12.1 — Аллергия
на молоко

AZIN1 8q22.3 QT интервал ЭКГ

TLN1 9p13.3 Уровень IgE у больных бронхиальной астмой

CDC37L1 9p24.1 Аллергия**,
бронхиальная 
астма, поллиноз

ANXA1 9q21.13 Болезнь Паркинсона, шизофрения,
биполярные расстройства, депрессия

Аллергический 
ринит

SYK 9q22.2 Сосудистая деменция, множественный
склероз, познавательные способности, СД2

ABCA1 9q31.1 Липидные показатели, аллергический ринит NR4A3

SLC44A1 9q31.1-q31.2 Нарушения поведения или психические
симптомы при прионной болезни

DBH 9q34.2 Параметры функционирования легких

SARDH 9q34.2 Параметры функционирования легких

TMSB4X Xp22.2 Целиакия VEGFD

ASMT Xp22.33,
Yp11.2

АД, гипертония, шизофрения, расстройства 
аутистического типа, синдром ГРДВ,
биполярное расстройство, депрессия

F8 Xq28 АНЦА-ассоциированный васкулит FLNA

MECP2 Xq28 Ревматоидный артрит, СКВ, шизофрения VAMP7***

Ген Локализация
гена

Патологии, ассоциированные по данным GWAS с SNP, 
локализованными: Другие

гены*
в генах или вблизи генов в регионе 

локализации гена

Таблица 2.   Окончание
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пути, согласно результатам GWAS, могут быть
значимы для развития такого психо-неврологи-
ческого расстройства, как синдром гиперактив-
ности и дефицита внимания (ASMT, CPLX2,
ITIH3, PCDH7 и TMX3), большинство из которых
было ассоциировано также с другими нарушени-
ями психики, что косвенно указывает на неслу-
чайность данных ассоциаций (табл. 2). Эти ре-
зультаты согласуются с данными ассоциативных
исследований с использованием кандидатного
подхода (см. табл. 1). Помимо синдрома гиперак-
тивности и дефицита внимания, с генами гиста-
минового метаболического пути ассоциированы
другие психо-неврологические заболевания и на-
рушения: шизофрения, биполярные расстрой-
ства, суицидальные наклонности, нервная ано-
рексия, болезнь Паркинсона, болезнь Альцгей-
мера, гиперактивно-импульсивные симптомы,
деменция, нарушения аутистического типа, а
также когнитивные способности и т.д. (табл. 2). В
связи с этим представляется важным то, что для
некоторых из ассоциированных с генами гиста-
минового метаболического пути психо-невроло-
гических расстройств характерна коморбидность
с аллергическими заболеваниями. Например, со-
гласно данным эпидемиологических исследова-
ний, коморбидность характерна для астмы и та-
ких психо-неврологических расстройств, как ши-
зофрения и суицидальные наклонности [57, 58].
Значимость гистамина в функционировании го-
ловного мозга и развитии различных психо-нев-
рологических патологических состояний под-
тверждается нейромедиаторной ролью данного
амина, а также различными клиническими ис-
следованиями (см., например, [41]).

Для многих генов гистаминового метаболиче-
ского пути установлены ассоциации с воспали-
тельными заболеваниями кишечника (табл. 2). В
данном случае следует подчеркнуть, что, с одной
стороны, гистамин может провоцировать разви-
тие воспалительных заболеваний кишечника, с
другой, при воспалительных заболеваниях усили-
вается синтез гистамина [59, 60]. Так, было выяв-
лено, что у пациентов с хроническим гастритом
регистрируется увеличение уровней биогенных
аминов (в том числе и гистамина) в слизистой
оболочке желудка, при этом изменения в уровне
биогенных аминов коррелировали с рядом имму-
нологических показателей [59]. Более высокие
уровни гистамина определяются и у больных хро-
нической дуоденальной непроходимостью, соче-
танной с язвенной болезнью 12-перстной кишки
[60]. Все это может свидетельствовать в пользу не-
случайности выявленных с использованием
GWAS ассоциаций генов гистаминового пути с за-
болеваниями желудочно-кишечного тракта.

Ряд генов данного метаболического класса по-
казали ассоциации с онкозаболеваниями кишеч-
ника (GATA3, CD9, ЕЗР2, SLC22A3) (табл. 2). По-

лучены экспериментальные данные, подтвержда-
ющие роль HDC и гистамина в развитии
онкопатологии желудочно-кишечного тракта и
кожи [61]. В этой связи интерес представляют ре-
зультаты мета-анализа исследований по изучению
взаимодействия диеты и генетических факторов с
риском развития рака прямой кишки, согласно
которым потребление красного и обработанного
мяса (для которых характерен повышенный уро-
вень содержания гистамина) увеличивает шанс
развития данной онкопатологии у лиц с геноти-
пами TG и TT по rs4143094, локализованному
вблизи гена GATA3 (продукт этого гена участвует
в дифференцировке тучных клеток, гуморальном
иммунном ответе c участием IgE) [62].

Как отмечалось ранее, повышение уровня ги-
стамина в крови оказывает влияние на функцио-
нирование сердечно-сосудистой системы. Со-
гласно данным GWAS (табл. 2), многие гены ги-
стаминового метаболического пути показали
ассоциации с заболеваниями и параметрами
функционирования сердечно-сосудистой систе-
мы (ЭКГ-параметрами, липидными показателя-
ми, уровнем артериального давления), что хоро-
шо согласуется как с данными клинических на-
блюдений, так и результатами ассоциативных
исследований с использованием кандидатного
подхода. Наибольшее число ассоциаций с пато-
логией сердечно-сосудистой системы зареги-
стрировано для генов CD36, SLC22A3, PLG. Ряд
других генов также показали ассоциации как с
параметрами функционирования сердца (ЭКГ),
так и патологическими состояниями сердечно-
сосудистой системы. Например, внезапная оста-
новка сердца ассоциирована с геном PDGFB, про-
дукт которого участвует в процессе дегрануляции
тромбоцитов и высвобождении гистамина. Как
отмечалось ранее, высокий уровень гистамина
может явиться причиной внезапной остановки
сердца [1]. Действительно, в легочной ткани от
трупов лиц, умерших скоропостижно в результате
хронической ишемической болезни сердца, уро-
вень свободной фракции гистамина в среднем со-
ставлял 189.55 ± 3.06 нмоль/г [63]. У пациентов с
ишемической болезнью сердца при повышении
уровня гистамина в организме (в том числе и при
употреблении некоторых богатых гистамином
продуктов) увеличивается риск инфаркта мио-
карда и даже внезапной смерти [5]. Здесь следует
заметить, что среди лекарственных препаратов,
назначаемых для лечения заболеваний сердечно-
сосудистой системы, есть такие, которые могут
ингибировать фермент AOC1 – один из двух клю-
чевых ферментов метаболизма гистамина [5], что
также может выступать в качестве дополнитель-
ного фактора, неблагоприятного для течения
и/или исхода заболеваний сердечно-сосудистой
системы.
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Среди регионов хромосом, в которых локали-
зованы гены гистаминового метаболического пути,
условно можно выделить две категории: 1-я катего-
рия – регионы, включающие гены, для которых по-
казаны ассоциации с несколькими заболеваниями
одной и той же системы; 2-я категория – регионы
локализации генов, ассоциированных с заболева-
ниями разных систем органов. К первой катего-
рии можно отнести, например, гены TMX3, ITIH3
и WDR1, для которых установлены ассоциации с
различными психо-неврологическими расстрой-
ствами (продукты всех этих генов задействованы
в дегрануляции тромбоцитов). Это и не удивитель-
но, так как, во-первых, одна из функций гистами-
на как нейромедиатора – это передача сигнала от
одного нейрона к другому; во-вторых, гистамин
относится к категории биогенных аминов, среди
которых и другие амины, влияющие на функцио-
нирование нервной системы (такие как дофамин,
серотонин), и у всех этих аминов есть общие ме-
таболические процессы (соответственно общие
гены).

Вторую категорию представляют гены: GATA3
(ассоциированы с аллергическими, аутоиммун-
ными, онкологическими заболеваниями) и
RASGRP1 (эндокринные, аутоиммунные, психо-
неврологические и др. заболевания) – продукты
этих генов задействованы в дифференцировке
тучных клеток и др. Ряд генов показали ассоциа-
ции с разными заболеваниями, но с некоторым
преобладанием патологий одной системы органов.
В качестве примера такой ситуации можно приве-
сти гены TGFB2, PDGFB, ITIH4, SLC22A3 и др.

Что касается локусов, для которых показаны
ассоциации с заболеваниями разных систем орга-
нов, то они интересны с точки зрения рассмотре-
ния гистамина как одной из возможных биохими-
ческих причин коморбидности (или полиморбид-
ности). Действительно, нарушение метаболизма
гистамина при наличии других неблагоприятных
генетических и/или средовых факторов может ле-
жать в основе развития не только одного, но и од-
новременно двух (коморбидность) или несколь-
ких (полиморбидность) заболеваний у индивида.
При этом гистамин может выступать как незави-
симый фактор риска развития заболевания либо
способствовать развитию осложнений или ко-
морбидных состояний при какой-либо хрониче-
ской патологии. Например, установлены измене-
ния в слизистой оболочке желудка на фоне обостре-
ния бронхиальной астмы, которые выражаются в
увеличении числа клеток, активных на гистамин
[64]; при анализе эндоскопических биопсий у па-
циентов с пищевой аллергией и синдромом раз-
драженного кишечника зарегистрирован значи-
тельно более высокий уровень мРНК рецепторов
гистамина H1R (HRH1) и H2R (HRH2) по срав-
нению с контрольной группой [15].

В то же время следует отметить, что гистамин
является “противоречивой” молекулой с точки
зрения ее влияния на функциональное состояние
организма [61, 65], и не всегда только избыток ги-
стамина неблагоприятен для организма. Так, из-
вестно, что эндогенный гистамин играет защитную
роль против апоптоза кардиомиоцитов и сердечной
дисфункции при остром инфаркте миокарда; его
дефицит усугубляет повреждение миокарда при
остром инфаркте миокарда посредством наруше-
ния макрофагальной инфильтрации и повышения
апоптоза кардиомиоцитов [65]. Недостаточная
функция гена HDС (соответственно снижение
уровня гистамина) может предрасполагать к раз-
витию онкозаболеваний толстой кишки и кожи
(показано на модельных объектах (мыши) и для
человека [11, 61]). Мутации в гене HDС, приводя-
щие к нарушению выработки данного фермента,
являются причиной развития симптомов синдро-
ма Туретта [44]; мутации в гене HNMT, влияющие
на структурно-функциональные особенности его
продукта, – к одной из аутосомно-рецессивных
форм умственной отсталости (MIM616739); неси-
нонимчные замены в ALDH7A1 являются причиной
пиридоксин-зависимой эпилепсии (MIM266100)
и т.д. [11, 66].

Среди возможных причин, обусловливающих
сложность понимания эффектов гистамина, мо-
гут иметь значение модифицирующие эффекты
среды. Как уже отмечалось выше, одним из ис-
точников поступления гистамина в организм яв-
ляются продукты питания, что может модифици-
ровать эффекты полиморфных вариантов генов
гистаминового метаболического пути. В частно-
сти, ряд исследователей указывают на важность
учета эффектов взаимодействия генов с экологи-
ческими факторами (включая диеты), для того
чтобы понять влияние данных генов и полиморф-
ных вариантов на риск развития и симптомы за-
болеваний (например, для синдрома гиперактив-
ности и дефицита внимания [29]). Но роль нутри-
ентов не ограничивается влиянием на уровень
гистамина: для функционирования ключевых
ферментов метаболизма гистамина необходимы
кофакторы: для HDC – перидоксаль-6 фосфат
(витамин B6); для AOC1 – ионы меди, кальция,
для MAOB – флавинадениндинуклеотид (FAD –
производная витамина B2). В общей сложности
из 57 ферментов, задействованных в гистамино-
вом метаболическом пути, витамин B6 выступает
в качестве кофактора для 9 (15.79% от общего чис-
ла ферментов), FAD – для 7 (12.28%), ионы желе-
за – для 6 (10.53%), цинка – 5 (8.77%) ферментов
и т.д. [11]. Соответственно, уровень данных нут-
риентов (и прежде всего их недостаток) также мо-
жет оказать влияние на функционирование
продуктов генов гистаминового метаболического
пути и на патофизиологические эффекты гиста-
мина.
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Приведенные в настоящем обзоре данные сви-
детельствуют о важной роли гистамина и генов
гистаминового метаболического пути в формиро-
вании подверженности к широкому спектру,
прежде всего, многофакторных заболеваний. Ги-
стамин может выступать в качестве одной из при-
чин определения клинической гетерогенности
патологий. В связи с этим гистамин представляет
особую значимость для изучения и понимания
его роли в формировании заболеваний. Специ-
фикой современных популяций является измене-
ние среды обитания, при котором высока вероят-
ность дисбаланса между синтезом и/или поступ-
лением экзогенного гистамина и эволюционно-
сложившимся генетическим потенциалом генов,
задействованных на различных этапах метабо-
лизма данного амина. Среди неблагоприятных
средовых факторов – высокий уровень стрессо-
вых нагрузок, возрастание количества ксенобио-
тиков-аллергенов, пищевых продуктов с высо-
ким уровнем гистамина, продуктов-либераторов
гистамина. Все это согласуется с современными
представлениями эволюционной медицины [67],
согласно которым распространенность болезней
многофакторной природы в современном обще-
стве является результатом конфликта межу эво-
люционно-сложившимися генетическими осо-
бенностями и быстро меняющимися условиями
среды обитания. Дальнейшее изучение роли раз-
личных биологически активных молекул, таких
как гистамин, с учетом генетических особенно-
стей индивидов и популяций, средовых факто-
ров, позволит глубже понять этиологию и патоге-
нез многих болезней, и, соответственно, рассчи-
тать риски развития системных расстройств,
оптимизировать меры профилактики и прово-
дить коррекцию таргетного лечения.
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The review focuses on the functional role of histamine and the genetic factors involved in maintaining the
physiological level of this amine in the organism, as well as on the involvement of histamine and genes of the
histamine pathway in the development of several common diseases. Histamine is a biogenic amine with a
wide range of competencies, the physiological effects of which are realized with the help of four types of re-



32

ГЕНЕТИКА  том 54  № 1  2018

КУЧЕР, ЧЕРЕВКО

ceptors (HRH1, HRH2, HRH3, and HRH4), characterized by tissue-specific expression. The key genes re-
sponsible for maintaining the physiological level of histamine are HDC (responsible for the synthesis of en-
dogenous histamine), AOC1, HNMT, MAOB, and ALDH7A1 (involved in the degradation of histamine and
its metabolites). However, in total, according to Gene Ontology, proteins and enzymes encoded by more than
200 genes are involved in the histamine pathway. Both temporal and chronic imbalances between the synthe-
sis/intake of histamine and its degradation/metabolism in the human body (including those caused by spe-
cific genetic features) mediate the development of inflammatory manifestations with disturbance of the ho-
meostasis of various organ systems (nervous, immune, endocrine, cardiovascular, etc.). Immunopathologic
reactions mediated by histamine accompany the development of antigen-specific and nonspecific immediate
and delayed-type hypersensitivity reactions of inflammation, effector immunocomplex reactions, autoim-
mune disorders, and cancer and, ultimately, can determine the comorbidity of common diseases. The review
also provides information on the associations of the genes of the histamine pathway with common diseases
(according to the studies using the candidate-gene approach and genome-wide association studies).

Keywords: genetics of common diseases, histamine, genes of the histamine pathway.
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