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В 1921 г. немецкие педиатры М. Пфаундлер
(Pfaundler M.) и L. фон Зехт (von Seht L.), анализи�
руя проблему полипатии – проявления у одного
больного нескольких заболеваний одновременно,
на основании информации о 30 тыс. историй болез�
ней, выдвинули концепцию синтропных и дис�
тропных болезней, обозначив синтропией взаим�
ную склонность двух болезненных состояний к сов�
местному проявлению, а дистропией – “взаимное
отталкивание” болезней [1]. По мнению авторов,
объединяющим началом синтропий является об�
щий патогенез. Аналогичные соображения были
высказаны в конце XIX в. французским патологом
Ш. Бушаром (Bouchard Ch.) в его концепции “арт�
ритизма” [2]. 

Современное определение синтропных бо�
лезней может быть следующим [3]: синтропия –
природно�видовое явление сочетания двух и бо�
лее патологических состояний (нозологий или
синдромов) у индивидуума и его ближайших
родственников, неслучайное и имеющее эволю�
ционно�генетическую основу. Особенностью
этого определения является указание на общую
наследственную основу болезней�синтропий.
Неслучайность сочетания отдельных форм пато�
логии (нозологий, синдромов), объединенных
сходством патогенеза, указывает на возмож�
ность участия общих генов подверженности к
развитию отдельных патологических составляю�
щих и формированию конкретной синтропии.
Гены, обусловливающие развитие синтропий,
названы “синтропными генами” [3, 4]. Более
строго, синтропные гены есть набор функцио�
нально взаимодействующих ко�регулируемых
генов, локализованных во всем пространстве ге�
нома человека, вовлеченных в общий для дан�

ной синтропии биохимический и физиологиче�
ский путь. В случае, когда регуляторные связи
приводят к взаимоисключению на клиническом
уровне отдельных фенотипов (дистропии), такие
гены следует назвать дистропными в отношении
соответствующих фенотипов. 

В приложении к современным геномным ис�
следованиям мультифакторных заболеваний кон�
цепция синтропий/дистропий может быть про�
дуктивной, позволяя разработать подход к более
фокусированному анализу генетического разно�
образия, закономерному сужению спектра генов�
кандидатов и их маркеров, рассматриваемых с
точки зрения возможной предрасполагающей к
болезням значимости. Кроме того, генетическая
составляющая концепции синтропных болезней
может способствовать решению проблемы моле�
кулярной классификации патологии, впервые
четко сформулированной В. МакКьюсиком
(McKusick V.) в конце 60�х годов XX в., назвав�
шим исследователей, классифицирующих пато�
логические фенотипы на основе цитогенетиче�
ских и молекулярно�генетических методов, “объ�
единителями” и “разделителями” (“lumpers and
splitters”) [5]. Сегодняшние систематики патоло�
гии человека также опираются на принципы,
сформулированные в дискуссиях о “генетической
нозологии” [6, 7]. 

В настоящем сообщении представлены ре�
зультаты поиска синтропных генов аллергиче�
ских заболеваний (AЗ) на основании сведений
интернет�ресурса HuGE Navigator, а также ре�
зультаты анализа кластеризации АЗ по данным об
общности и специфичности ассоциированных с
ними генов.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен анализ общности генов, ассоцииро�
ванных с аллергическими заболеваниями, рас�
сматриваемыми в качестве примера синтропии:
атопическая бронхиальная астма (БА), атопиче�
ский дерматит (АД), аллергический ринит (АР),
пищевая аллергия (ПА), лекарственная аллергия
(ЛА), поллиноз (П), крапивница и отек Квинке
(К/ОК). Кроме того, в анализ включили уровень
иммуноглобулина�E (IgE).

Информация о генах получена из базы данных
HuGE Navigator (http://www.hugenavigator.net) пу�
тем формирования соответствующих поисковых
запросов (англоязычные названия заболеваний).
Основой проекта являются публикации в PubMed
[8]. При поиске генов программа ранжирует их в
соответствии с найденным баллом (score), кото�
рый рассчитывается по формуле:

Score = H/ΣHi + GA/ΣGAi + GWAS/ΣGWASi +

+ MA/ΣMAi + GT/ΣGTi,

где H – общее число статей в PubMed, в которых
изучен данный ген при данной болезни; ΣHi – об�
щее число статей в базе, посвященных данной бо�
лезни; GA – число генетических ассоциативных
исследований с участием данного гена при дан�
ной болезни; ΣGAi – общее число ассоциативных
исследований для данной болезни; GWAS – число
полногеномных ассоциативных исследований
с участием данного гена при данной болезни;
ΣGWASi – общее число полногеномных ассоциа�
тивных исследований для данной болезни; MA –
число статей по мета�анализу ассоциаций с уча�
стием данного гена при данной болезни; ΣMAi –
общее число статей по мета�анализу ассоциаций
для данной болезни; GT – число статей по генети�
ческому тестированию с участием данного гена
при данной болезни; ΣGTi – общее число статей
по генетическому тестированию для данной бо�
лезни.

В этом сообщении приняты к рассмотрению
только гены, для которых значение балла соста�
вило не менее 0.01.

Данные об ассоциации генов с АЗ использова�
ли для построения дендрограммы, отражающей
близость/удаленность болезней относительно
друг друга на основе общности связанных с ними
генов. Дендрограмма построена с помощью
иерархического кластерного анализа; расчеты
проведены по алгоритму невзвешенных парно�
групповых средних, в качестве меры дистанциро�
ванности объектов использовано эвклидово рас�
стояние. Анализ проведен с использованием про�
граммы STATISTICA for Windows 7.0 (“Statsoft”,
USA).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Поиск и характеристика синтропных и дис�
тропных генов для конкретных групп заболева�
ний�синтропий – по�видимому, нетривиальная
задача, однако она может получить хотя бы ча�
стичное решение путем анализа доступной в пуб�
личных базах данных информации об ассоциации
генов с клиническими фенотипами. Одним из та�
ких ресурсов является HuGE Navigator, заявлен�
ный как интегрированная база знаний по генети�
ческим ассоциациям и эпидемиологии генома че�
ловека. HuGE Navigator является частью проекта
The Human Genome Epidemiology Network (Hu�
GENetTM) и предоставляет свободный доступ к
постоянно обновляющейся базе данных по гене�
тической эпидемиологии человека, включая ин�
формацию о популяционной частоте генетиче�
ских вариантов, ассоциациях генов с заболевани�
ями, взаимодействиях ген–ген и ген–среда, а
также информацию по оценке эффективности ге�
нетических тестов [8]. 

Недавнее исследование, направленное на по�
иск синтропных генов болезней сердечно�сосу�
дистого континуума [4], подтвердило высокую
информативность и пригодность HuGE Navigator
для такого рода работ.

В настоящем сообщении представлены ре�
зультаты поиска общих (синтропных) генов для
другой распространенной группы болезней – АЗ,
рассматриваемых в качестве примера синтропии:
БА, АД, АР, ПА, ЛА, П, К/ОК. Кроме того, в ана�
лиз включили уровень IgE, поскольку опосредо�
ванная антителами этого класса аллергия являет�
ся наиболее частой.

Общей характеристикой патогенеза АЗ являет�
ся гиперчувствительность немедленного типа,
которая может быть реализована через различные
механизмы: IgE�опосредованный (реагиновый),
цитотоксический или иммуннокомплексный. Ре�
агиновый тип аллергии, или атопия, вероятно
наиболее распространен; в то же время клиниче�
ски сходные АЗ могут иметь разные молекуляр�
ные механизмы патогенеза, в том числе и неим�
мунологические (псевдоаллергия), в связи с этим
клиническая классификация АЗ – непростая за�
дача [9]. Общими свойствами АЗ являются, как
правило, семейное накопление, что предполагает
важность генетических факторов в их этиологии
и патогенезе, а также тенденция к совместному
проявлению [10–14]. Так, исследованием 2270 де�
тей в США установлено, что при наличии БА от�
носительный риск любого второго АЗ варьирует
от 1.8 до 4.8, при наличии АР – от 2.0 до 12.9 [13].
Сходные результаты получены в исследовании
3916 пациентов во Франции; однако было показа�
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но, что имеет место тенденция к более высокому
риску проявления однотипных АЗ: например, ча�
ще сочетаются друг с другом заболевания с пре�
имущественно кожной симптоматикой (АД,
К/ОК, контактный дерматит) или заболевания,
затрагивающие респираторный тракт (БА, АР, си�
нусит, носовые полипы) [11]. Наконец, АЗ могут
последовательно сменять друг друга в онтогенезе;
в типичных случаях у пациента с атопией с воз�
растом развивается спектр атопических заболева�
ний, определяемый как “атопический марш”: на
первых годах жизни преобладают желудочно�ки�
шечные и экзематозные кожные симптомы, часто
вызываемые пищевыми аллергенами, позже раз�
вивается астма и ринит на ингаляционные аллер�
гены [9, 15]. 

Эти данные позволяют отнести АЗ к синтро�
пиям, предполагая наличие как общих (синтроп�
ных) генов, видимо отвечающих за общие звенья
патогенеза (предрасположенность к аллергиям
вообще), так и генов, специфических для разных
групп заболеваний, обеспечивающих “привязку”
тенденции к аллергии к конкретному “шоковому
органу”. Современные генетические и геномные
исследования подтверждают эту точку зрения, де�
монстрируя наличие не менее трех групп генов,
наиболее значимые эффекты которых в отноше�
нии АЗ позволяют определить их как “гены ато�
пии” (экспансии IgE), “гены воспаления” и “ге�
ны органной специфичности” [16]. 

На момент нашего исследования (ноябрь 2008 г.)
в базе данных HuGE Navigator для БА число изучен�
ных генов составляло 417, для АД – 82, для АР – 85,
для П – 39, для К/ОК – 30, для ПА – 20, для ЛА –
51, для IgE – 203. В качестве степени доказатель�
ности связи гена с заболеванием в HuGE Naviga�

tor используется балл (score), рассчитываемый на
основании ряда параметров (см. Материалы и ме�
тоды). В данном сообщении приняты к рассмот�
рению только гены, для которых значение балла
составило не менее 0.01; для исследованных забо�
леваний таких генов было 110. Наибольшее зна�
чение балла для БА составило 1.761 (ген ADRB2),
для АД – 1.393 (FLG), для АР – 0.158 (CD14), для
П – 0.188 (FLG), для ЛА – 1.081 (NAT2), для ПА –
0.338 (HLA�DQB1), для К/ОК – 0.486 (HLA�
DRB1), для уровня IgE – 1.253 (CD14).

Пять генов оказались общими для всех АЗ и
IgE: HLA�DQB1, HLA�DRB1, IL4, IL4RA, MS4A2
(таблица). Эти гены могут быть названы синтроп�
ными применительно к АЗ. Кроме того, еще пять
генов – HLA�DQA1, LTC4S, IL13, IL10, TGFB1 –
были общими для IgE и всех АЗ, кроме одного
(таблица): HLA�DQA1 и LTC4S не связаны с ПА,
IL13 – с К/ОК, IL10 и TGFB1 – с П. Учитывая, что
одним из обстоятельств, осложняющих такого
рода анализ, является недостаточная изученность
генов в отношении конкретной патологии, мож�
но предположить, что эти пять генов также син�
тропны для АЗ. Действительно, при анализе лите�
ратуры в базе данных HuGE Navigator не найдено
ни одного сообщения, указывающего на ассоциа�
цию HLA�DQA1 и LTC4S с ПА, IL13 – с К/ОК,
IL10 и TGFB1 – с П.

Следует отметить, что функциональной сфе�
рой компетенции всех генов АЗ, обозначенных
как синтропные, является инициация и регуля�
ция иммунного ответа, преимущественно гумо�
рального, и воспаления. Так, гены HLA II класса
(гены HLA�DQB1, HLA�DRB1, HLA�DQA1) участ�
вуют в распознавании антигенов и обеспечивают
межклеточные взаимодействия антигенпрезенту�

Синтропные гены аллергических заболеваний и IgE

Ген Продукт гена Хромосомная локализация Score*

IL13 Интерлейкин�13 5q31 0.198 (0.109–0.625)

IL4RA α�цепь рецептора к интерлейкину�4 16p12.1�p11.2 0.177 (0.081–0.338)

HLA�DRB1 Антиген гистосовместимости II класса DRβ1 6p21.3 0.166 (0.044–0.486)

IL4 Интерлейкин�4 5q31.1 0.165 (0.045–0.311)

HLA�DQB1 Антиген гистосовместимости II класса DQβ1 6p21.3 0.121 (0.044–0.338)

LTC4S Лейкотриен�C4�синтаза 5q35 0.096 (0.022–0.256)

IL10 Интерлейкин�10 1q31�q32 0.092 (0.023–0.153)

MS4A2 Fc�фрагмент высокоаффинного рецептора IgE 11q13 0.083 (0.022–0.167)

TGFB1 Трансформирующий ростовой фактор β1 19q13.2 0.055 (0.015–0.113)

HLA�DQA1 Антиген гистосовместимости II класса DQα1 6p21.3 0.053 (0.019–0.081)

* Cреднее значение и размах (в скобках) величин балла (score), показателя степени доказанности связи гена с заболеванием,
рассчитываемого программой HuGE Navigator, для исследованных АЗ; гены в таблице упорядочены в порядке уменьшения
среднего значения балла.
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ющих клеток с Т�лимфоцитами, запуская иммун�
ный ответ. Гены комплекса HLA расположены в
кластере на хромосоме 6p21, в регионе, для кото�
рого неоднократно показаны сцепление и ассо�
циации с многочисленными иммуннозависимы�
ми заболеваниями, в том числе аллергическими,
аутоиммунными и инфекционными [17]. 

Гены IL4 и IL13 кодируют одноименные цито�
кины, имеющие критическое значение в IgE�опо�
средованных реакциях, инициируя Th2�иммун�
ный ответ, характерный для атопического типа
аллергии. Эти гены расположены в хромосомном
регионе 5q31, для которого также получены неод�
нократные подтверждения связи с АЗ [16]. Оба
цитокина контактируют с клетками�мишенями
через специфические рецепторы, общей субъеди�
ницей которых является продукт гена IL4RA, что
обеспечивает перекрывание сигналов IL�4 и IL�
13 и соответственно сходство их биологических
эффектов [18]. Ген IL4RA расположен в локусе на
16�й хромосоме, сцепленном с атопическими за�
болеваниями и уровнем IgE; ряд его полиморфиз�
мов оказывает значительное влияние на сигналь�
ную функцию IL�4 и IL�13, предрасполагая к ги�
перпроизводству IgE [19, 20].

Ген MS4A2 кодирует β�субъединицу высоко�
аффинного рецептора IgE, ответственного за
инициацию аллергического ответа: связывает ал�
лергены с IgE, прикрепленным посредством ре�
цептора на поверхности тучных клеток и базофи�
лов, и запускает высвобождение медиаторов вос�
паления, приводящих к манифестации аллергии

[21]. Ген расположен в регионе 11q13, одном из
первых картированных локусов IgE и атопии [22].

Лейкотриен�С4�синтаза, кодируемая геном
LTC4S, участвует в синтезе цистеиниловых лей�
котриенов, важнейших факторов тканевого вос�
паления при аллергии. Гиперэкспрессия LTC4S
при аспирин�индуцированной астме является
главным детерминантом респираторной реакции
на аспирин; установлены полиморфизмы в про�
моторной области гена, ассоциированные с ал�
лергическим фенотипом нетолерантности к ас�
пирину, проявляющимся БА и К/ОК [23, 24]. 

Цитокины IL�10 и TGF�β, кодируемые генами
IL10 и TGFB соответственно, играют существен�
ную роль в подавлении аллергического иммунно�
го ответа при действии вирусов, ряда микробов и
гельминтов. Их повышенной экспрессией, на�
пример, объясняют парадоксальную ситуацию,
когда гельминтная инвазия, стимулирующая
Th2�иммунитет, оказывается протективным фак�
тором в отношении развития АЗ [25]. В соответ�
ствии с этим установлено, что именно промотор�
ные полиморфизмы IL10 и TGFB, снижающие
уровень экспрессии генов, ассоциированы с АЗ и
тяжестью их течения [26–29].

Для обобщенной характеристики наслед�
ственной компоненты разных АЗ по данным
HuGE Navigator использовали кластерный ана�
лиз, дифференцирующий АЗ по группам на осно�
вании общности и специфичности ассоцииро�
ванных с ними генов. Выявлено два крупных кла�
стера (рисунок): первый включает IgE, БА и АД,
второй – другие заболевания. При этом второй
кластер разбивается на два подкластера: в первый
входят сезонные АЗ – АР и П, во второй – К/ОК,
ПА и ЛА. 

Очевидно, что кластеризация IgE и АЗ во мно�
гом совпадает с имеющимися представлениями
об этиологии и патогенезе этих заболеваний, а
также с принятой в клинической практике систе�
ме диагностики АЗ.

Так, АД часто сопутствует БА и является ее
фактором риска в связи с общим патогенетиче�
ским механизмом развития, характеризующимся
“атопическим маршем”; для этих заболеваний ха�
рактерна наиболее выраженная связь с атопией
по сравнению с другими АЗ. По оценкам экспер�
тов, БА относится к заболеваниям, наиболее ча�
сто сопутствующим АД [10]. Интересно отметить,
что в первом кластере по доле общих генов уро�
вень IgE ближе к БА. Вероятно, это объясняется
тем, что для АД также значительна роль генов,
продукты которых обеспечивают проницаемость
эпителия [30] и регуляцию воспаления, не свя�
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занного с реагиновыми антителами, особенно на
стадии хронизации заболевания [31].

Кластеризация АР и П, очевидно, связана с
общностью аллергенов и сезонностью проявле�
ния. Кроме того, поллиноз является синонимом
риноконъюктивального синдрома, т. е. АР и П по
сути одно и то же заболевание.

Наконец, объединение К/ОК, ПА и ЛА в один
подкластер связано, видимо, с общим путем до�
ставки аллергенов – алиментарным, а также с
другими общими механизмами патогенеза, в том
числе не имеющими отношения к IgE, например
с задействованностью системы комплемента.
Кроме того, крапивница и отек Квинке известны
как один из частых симптомов проявления ПА
[32–34].

Таким образом, кластеризация по степени
общности наследственной компоненты АЗ, по�
строенная без априорных предположений, толь�
ко на основании данных о генетических ассоциа�
циях, подтверждает правомочность клинической
классификации и ее естественный характер.

Представленный подход может быть приложен
к любым другим группам синтропных заболева�
ний. Предположительно, интересные результаты
могут быть получены при анализе генетической
кластеризации всего многообразия нозологий че�
ловека для построения естественной (природной)
генетической системы их классификации, что, во�
первых, позволит лучше понять их этиологию и
патогенез, а, во�вторых, станет залогом более
успешной целенаправленной терапии.

Осложняющим обстоятельством является не�
полнота сведений об ассоциациях генов с заболе�
ваниями. Однако стремительное развитие новых
технологий масштабного генотипирования, се�
квенирования, транскриптомики, биоинформа�
тики, вовлечение в исследование новых заболева�
ний, в том числе редких форм патологии, а также
все возрастающее количество международных
проектов, направленных на унифицированный
анализ одновременно множества заболеваний
или одного заболевания во множестве популя�
ций, позволяют надеяться на скорое заполнение
этого пробела. В качестве недавнего впечатляю�
щего примера одновременного масштабного пол�
ногеномного анализа группы заболеваний можно
привести исследование консорциума Wellcome
Trust Case Control Consortium [35]: проанализиро�
вано 14 тыс. больных (по две тысячи в каждой
группе) биполярным расстройством, ишемиче�
ской болезнью сердца, болезнью Крона, гипер�
тензией, ревматоидным артритом, диабетом 1�го
и 2�го типов в сравнении с тремя тысячами здоро�
вых индивидов. Исследование выполнено с ис�

пользованием картирующего микрочипа Affyme�
trix, позволяющего одновременно типировать
около 500 тыс. однонуклеотидных маркеров. 

Ближе к обсуждаемой идее синтропных генов
синтропных болезней недавнее исследование
трех аутоиммунных заболеваний (анкилоизирую�
щий спондилит, аутоиммунный тиреоидит, рассе�
янный склероз) и рака груди, проведенное
Wellcome Trust Case Control Consortium и The Aus�
tralo�Anglo�American Spondylitis Consortium [36]:
проанализировано по тысяче индивидов из каж�
дой группы с патологией в сравнении с 1500 здо�
ровыми людьми в отношении ассоциации заболе�
ваний с 14500 однокуклеотидными маркерами
главного комплекса гистосовместимости (MHC).
Интересно отметить, что в этом исследовании для
всех аутоиммунных заболеваний обнаружена
сильная ассоциация с маркерами MHC, в то вре�
мя как для рака груди в этом регионе ассоциации
не найдено.

Взгляд на патологический фенотип с позиций
неслучайных сочетаний “болезненных” призна�
ков, образующих синтропию, не совпадает с кли�
нической традицией, когда в центре внимания –
диагноз, нозология. При “синтропном” подходе
из фенома, этого бесконечного числа признаков,
предполагается выборка таких взаимосвязанных
признаков, которые контролируются общими ге�
нами. Гипотеза о существовании единого поля
действия конечного числа генов подверженности
к синтропным заболеваниям может быть полез�
ной не только в вопросах уточнения этиологии и
патогенеза этих болезней, но и в определении
“сферы компетенции” изучаемых генов, их поли�
морфизмов и ансамблей генов/полиморфизмов,
т.е. в решении тех вопросов, которые составляют
суть функциональной геномики.
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Syntropic Genes of Allergic Diseases

M. B. Freidin and V. P. Puzyrev
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Common (syntropic) genes of allergic diseases (ADs) HLA�DQB1, HLA�DRB1, IL4, IL4RA, MS4A2, HLA�
DQA1, LTC4S, IL13, IL10, and TGFB1 have been identified on the basis of information from the HuGENet
internet database. The functional sphere of competence of these genes is associated mainly with the initiation
and regulation of an immune response and inflammation. Importance of these processes in the development
of ADs is underlined. The results of cluster analysis of allergic diseases obtained using the data on common
genes predisposing to their development are presented. Genetic clusterization of ADs confirms their accepted
clinical classification.
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