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активация альвеолярных макрофагов

синтез медиаторов воспаления

хемоаттрактанты нейтрофилов и моноцитов

приток и активация нейтрофилов и
макрофагов в очаг воспаления

• секреция в околоклеточное
пространство протеаз, катепсина,
матричных металлопротеиназ

• развитие
протеазо/антипротеазного
дисбаланса

• деградация коллагена, усиление
альвеолярной деструкцииколичественное и качественное изменение

белков экстраклеточного матрикса ->

ремоделирование дыхательных путей

Патогенез ХОБЛ



В ОСНОВЕ ВОЗНИКНОВЕНИЯ И
ПРОГРЕССИРОВАНИЯ ХОБЛ – ХРОНИЧЕСКОЕ

ВОСПАЛЕНИЕ:
универсальная реакция на
воздействие всех известных
факторов риска

- главная причина всех функциональных
и морфологических проявлений ХОБЛ, в

том числе процессов тканевой
перестройки (ремоделирования)

легочной ткани.



АКТУАЛЬНОСТЬ ТЕМЫ

• Молекулярно-генетические механизмы влияния ростовых
факторов и цитокинов на активность соответствующих
энзимных систем в легочной ткани пока недостаточно
изучены.

• Сложность патогенеза ХОБЛ приводит к необходимости
поиска маркеров - предикторов повышенного риска
возникновения различных симптомов этого заболевания,
выявления групп риска по развитию тяжелых форм,
прогнозирования ответа на терапию.



ЦЕЛЬ РАБОТЫ:
 Изучить экспрессию ряда генов, связанных с
тяжестью процесса и специфическими
эффектами препаратов, применяемых при
ХОБЛ, для оценки тяжести заболевания и
прогноза эффективности терапии.



 образцы периферической крови от больных и лиц
контрольной группы собирались в пробирки с ЭДТА,
не замораживались, хранились при +4.

• выделение РНК производилось
в течение 3 суток после забора
пробы.

• обратная транскрипция с
рандомными праймерами

• работа с кДНК



РАБОТА С КДНК
Амплификация кДНК проводилась в режиме
реального времени с геноспецифическими
праймерами и флуоресцентными Taqman-
зондами на приборе Bio-Rad ICycler-IQ5.



В ЛЕЧЕНИИ ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ
(ХОБЛ) ПРИМЕНЯЕТСЯ КОМПЛЕКСНАЯ БРОНХОЛИТИЧЕСКАЯ
ТЕРАПИЯ, ВКЛЮЧАЮЩАЯ:

 глюкортикостероиды (ГКС),
 агонисты бета-адренорецепторов (ADRB2),
 ингибиторы М3-холинорецепторов (CHRM3),
 А также, в связи с  сопутствующей патологией –

ингибиторы АПФ и циклооксигеназы-2

Представляется целесообразным определить у пациентов
уровни экспрессии генов, имеющих отношение к ответу на
данную фармакотерапию.

Обследованы 50 пациентов с ХОБЛ, поступивших для лечения по
причине сезонных обострений заболевания (Основные клинико-
лабораторные показатели определяли до и после курса комплексной
ингаляционной терапии)



ОЦЕНИВАЛАСЬ ЭКСПРЕССИЯ
СЛЕДУЮЩИХ ГЕНОВ:

ACE-1 - ген
ангиотензинконвертирующего
фермента

ADRB2 - мишень β2-
адреномиметиков (расслабляют
гладкую мускулатуру бронхов и
сосудов, предупреждают развитие
бронхоспазма обусловленного
реакцией немедленного типа)



ОЦЕНИВАЛАСЬ ЭКСПРЕССИЯ СЛЕДУЮЩИХ
ГЕНОВ (2):

• MMP-1 – Ген матриксной металлопротеиназы–1,
которая осуществляет первичную деградацию молекул
коллагена, что вызывает структурную перестройку
межклеточного матрикса.

• CHRM3 – ген М3-холинорецептора, с которым
взаимодействуют М-холиноблокаторы,
использующиеся для бронходилатационного эффекта
при ХОБЛ.

• COX-2 – ген ЦОГ-2, которая является мишенью НПВС.



СТАТИСТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ

 достоверное повышение уровней экспрессии
генов СHRM3, ADRB и АСE, по сравнению с
обеими группами сравнения (p<0,01)

 показана высокодостоверная корреляция между
экспрессией этих фармакогенов (r=0,93; p<1015).
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 уровни экспрессии мРНК АСЕ
были существенно снижены у лиц
с низкопродуцирующим
генотипом I/I гена АСЕ (р=0,04)

 Зависимость между разницей
экспрессии мРНК СОХ-2 до и
после лечения и тяжестью ХОБЛ
(число обострений в год, по оси
абсцисс).

 В группе ХОБЛ выявлено также
повышение экспрессии гена
ММР1, что может быть связано с
системным воспалением и
процессами ремоделирования
соединительнотканных структур
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СВЯЗЬ МЕЖДУ ЭКСПРЕССИЕЙ ГЕНОВ И ИЗМЕНЕНИЯМИ
КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ

 активация СОХ2 в лейкоцитах коррелировала с
более частыми обострениями в анамнезе (r=0,74;
n=18; р=0,0002)

 Обнаружена достоверная зависимость между
повышением экспрессии гена м-холинорецептора
(CHRM3) и возрастанием показателя ОФВ1 после
терапии

 обнаружена также между экспрессией CHRM3,
ADRB, СОХ2 и изменениями уровней С-
реактивного белка в сыворотке крови после
лечения (r=-0,60; n=16; p=0.01)



ТАКИМ ОБРАЗОМ, УРОВНИ ЭКСПРЕССИИ РЯДА
ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИ АКТУАЛЬНЫХ ГЕНОВ
ПОВЫШЕНЫ В ЛЕЙКОЦИТАХ У ПАЦИЕНТОВ С
ХОБЛ, А ИХ ИНДИВИДУАЛЬНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ
МОГУТ КОРРЕЛИРОВАТЬ С ИЗМЕНЕНИЯМИ
КЛИНИЧЕСКИХ И ЛАБОРАТОРНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ,
ОТРАЖАЮЩИМИ ТЯЖЕСТЬ ХОБЛ И
ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЕЕ ЛЕЧЕНИЯ.


