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Резюме 

Актуальность: путь циклическая ГМФ-АМФ синтаза — стимулятор генов интерферона 

(cGAS-STING) представляет собой ключевой сенсор врожденного иммунитета, распознающий 

цитозольную ДНК и вовлеченный в воспаление дыхательных путей. Полиморфизм rs1131769 

гена STING1 (R232H) является подтвержденным вариантом с потерей функции, существенно 

ослабляющим интерфероновую сигнализацию, однако его связь с бронхиальной астмой ранее 

не изучалась среди населения Центральной Азии. 

Цель: изучить ассоциацию полиморфизма rs1131769 гена STING1 с предрасположенностью к 

бронхиальной астме среди взрослого узбекского населения. 

Методы: в данное пилотное исследование типа «случай-контроль» были включены 70 

взрослых пациентов с бронхиальной астмой и 30 здоровых лиц контрольной группы из 

Хорезмской области Узбекистана. Генотипирование STING1 rs1131769 проводилось методом 

ПЦР в реальном времени с использованием аллель-специфических флуоресцентных зондов. 

Равновесие Харди–Вайнберга оценивалось в контрольной группе; частоты генотипов и 

аллелей сравнивались с помощью критерия χ² или точного критерия Фишера по доминантной, 

рецессивной и аллельной моделям с расчетом отношений шансов и 95% доверительных 

интервалов. 

Результаты: распределение генотипов в контрольной группе соответствовало 

равновесию Харди–Вайнберга (χ²=0,25, p=0,619). Гомозигот AA не выявлено ни в одной из 

групп (частота минорного аллеля 7,1% у пациентов, 8,3% в контрольной группе). Значимой 

ассоциации с предрасположенностью к астме по доминантной (ОШ=0,83, 95% ДИ 0,26–2,69, 

p=0,766) и аллельной (ОШ=0,85, 95% ДИ 0,28–2,59, p=0,774) моделям не выявлено; 

рецессивная модель оценке не подлежала.  

Заключение: полиморфизм rs1131769 гена STING1 не показал значимой ассоциации с 

предрасположенностью к бронхиальной астме в данной пилотной узбекской когорте. Для 

подтверждения этого отрицательного результата необходимы более крупные исследования, 

включающие оценку рецессивной модели с адекватной статистической мощностью. 

Ключевые слова 

STING1; rs1131769; бронхиальная астма; путь cGAS-STING; врожденный иммунитет; 

исследование типа «случай-контроль»; узбекское население 

 

Введение 

Бронхиальная астма представляет собой распространенное хроническое 

воспалительное заболевание дыхательных путей, поражающее более 260 миллионов человек 

во всем мире [1]. Хотя тяжелая астма составляет лишь 5–10% всех случаев, на нее приходится 

несоразмерно большая доля огромного глобального экономического бремени этого 

заболевания. Это бремя включает существенные прямые затраты на экстренные 

госпитализации и таргетную биологическую терапию, а также значительные непрямые 

затраты, связанные со снижением производительности труда и абсентеизмом [2]. Несмотря на 

достижения фармакотерапии, стойкая распространенность рефрактерных фенотипов 

подчеркивает острую необходимость выявления новых генетических модификаторов, 

лежащих в основе воспаления дыхательных путей [3]. 

Врожденная иммунная система играет центральную роль в патогенезе астмы, в 

частности через путь циклическая ГМФ-АМФ синтаза (cGAS) — стимулятор генов 

интерферона (STING) [4]. Будучи сенсором цитозольной двухцепочечной ДНК (дцДНК), cGAS 

синтезирует вторичный мессенджер цГАМФ, который активирует STING, запускающий IRF3- 

и NF-κB-опосредованную транскрипцию интерферонов I типа и провоспалительных 

цитокинов [5]. В дыхательных путях при астме избыточное врожденное распознавание 

молекулярных паттернов, ассоциированных с повреждением (DAMP), — таких как ДНК 
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хозяина, высвобождающаяся при постоянной десквамации эпителия и клеточном стрессе, — 

поддерживает цикл хронического воспаления и бронхиальной гиперреактивности [6]. 

Ген STING1 характеризуется выраженным функциональным полиморфизмом среди 

различных групп населения. В частности, однонуклеотидный полиморфизм rs1131769 

кодирует замену аргинина на гистидин (R232H), которая структурно снижает аффинность 

STING к связыванию цГАМФ. Этот подтвержденный аллель с потерей функции существенно 

ослабляет последующую индукцию интерферона и продукцию провоспалительных цитокинов 

[7]. Вследствие этого вариант R232H изменяет предрасположенность к заболеваниям в самых 

разных клинических контекстах. В онкологии он связан с ослаблением противоопухолевого 

иммунитета, а при инфекционных заболеваниях существенно влияет на ответ организма-

хозяина на вирусные и бактериальные патогены [8]. Кроме того, при тяжелых моногенных 

аутовоспалительных состояниях, таких как синдром COPA, совместное наследование этих 

ослабляющих аллелей STING1 действует как физиологический «тормоз» системного 

воспаления, полностью предотвращая клиническую пенетрантность заболевания [9]. 

Если внутреннее снижение сигнализации STING1 действительно способно 

предотвращать тяжелое системное воспаление, можно предположить, что вариант rs1131769 

аналогичным образом способен ослаблять локальные иммунно-опосредованные 

воспалительные каскады, наблюдаемые при бронхиальной астме. Однако перенос этой 

генетической парадигмы от редких системных синдромов к распространенным полигенным 

заболеваниям слизистых оболочек остается неизученным. Кроме того, аллельное 

распределение и клиническое значение полиморфизма rs1131769 ранее никогда не 

оценивались в популяциях Центральной Азии. Изучение этого варианта в условиях 

уникального генетического смешения и специфического экологического контекста взрослого 

узбекского населения предоставляет ценную возможность для картирования глобальной 

генетической архитектуры предрасположенности к астме [10]. Поэтому целью данного 

исследования типа «случай-контроль» является систематическое изучение ассоциации 

полиморфизма rs1131769 гена STING1 с предрасположенностью к бронхиальной астме у 

взрослой узбекской когорты. 

2. Методы 

2.1 Дизайн исследования   

Было проведено пилотное исследование типа «случай-контроль».  Протокол 

исследования CORE использовался как методологический прецедент для проведения 

респираторных генетико-эпидемиологических исследований среди постсоветского населения 

Центральной Азии [71]. 

2.2 Состав исследуемого населения 

Исследуемое население состояло из 100 человек, набранных в Хорезмской области 

Узбекистана. Группа пациентов включала 70 больных бронхиальной астмой — 38 мужчин и 

32 женщины. Контрольная группа состояла из 30 здоровых взрослых лиц — 12 мужчин и 18 

женщин, набранных из того же географического региона, не имевших личного или семейного 

анамнеза астмы или атопических заболеваний. У всех участников этническая принадлежность 

к узбекам определялась по самоопределению. Критерии включения для группы пациентов: 

подтвержденный врачом диагноз бронхиальной астмы в соответствии с критериями 

Глобальной инициативы по борьбе с бронхиальной астмой (GINA), возраст 18 лет и старше, 

узбекская этническая принадлежность и подтвержденное проживание в Хорезмской области. 

Критерии исключения включали наличие других хронических заболеваний легких, первичных 

иммунодефицитных состояний, беременность и отказ от предоставления информированного 

согласия.  
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2.3 Клиническая характеристика бронхиальной астмы 

Диагноз бронхиальной астмы устанавливался в соответствии с действующими 

клиническими рекомендациями. Применялся комплексный мультидисциплинарный подход к 

клинической оценке [71], строго соответствующий международным диагностическим 

стандартам Глобальной инициативы по борьбе с бронхиальной астмой (GINA). Клиническая 

оценка включала спирометрию для определения объема форсированного выдоха за первую 

секунду (ОФВ1) и соотношения ОФВ1 к форсированной жизненной емкости легких 

(ОФВ1/ФЖЕЛ), а также тест с бронходилататором на обратимость обструкции. Степень 

контроля заболевания оценивалась с помощью Теста по контролю над астмой (ACT) и 

Вопросника по контролю над астмой-7 (ACQ-7).  

2.4 Выделение ДНК и генотипирование 

У всех участников проводился забор венозной крови для последующего выделения 

геномной ДНК. Генотипирование полиморфизма rs1131769 гена STING1 (хромосома 5q31.2) 

проводилось методом аллель-специфической ПЦР в реальном времени с использованием 

флуоресцентно-меченых олигонуклеотидных зондов, изготовленных на заказ (каналы FAM, 

HEX и CY5) компанией ООО «РОССА» (Узбекистан). Амплификация и детекция 

флуоресценции выполнялись на приборе CFX96 Touch Real-Time PCR Detection System (Bio-

Rad, США) с использованием набора реагентов для ПЦР (ООО «РОССА», Узбекистан) в 

реакционном объеме 30 мкл, содержащем 10 мкл реагента для ПЦР, 10 мкл смеси 

праймеров/зондов (конечные концентрации: праймеры 400 нМ, зонды 100 нМ) и 10 мкл 

очищенной геномной ДНК. Полиморфизм rs1131769 кодирует замену аргинина на гистидин 

(R232H) в лиганд-связывающем домене (LBD) белка STING. Структурно-функциональным 

основанием для выбора именно этого варианта послужили данные криоэлектронной 

микроскопии, демонстрирующие, что остаток 232 расположен непосредственно на 

поверхности димеризации LBD [1]. Это положение признано критически важным в общей 

доменной архитектуре STING [3]. С функциональной точки зрения вариант H232 был выбран 

приоритетным, поскольку характеризуется как гипоморфный аллель, ассоциированный с 

примерно 90% снижением ответа интерферона-альфа [10], а также с выраженным нарушением 

сигнальных путей интерферона-бета и NF-κB в ответ на циклический ГМФ-АМФ [18]. 

Процедуры контроля качества включали отрицательные контроли, повторное генотипирование 

случайно выбранных образцов и ручную проверку кластеров генотипов. На всех этапах 

лабораторных процедур персонал, проводивший генотипирование, не имел доступа к 

клиническим фенотипам образцов. 

2.5 Статистический анализ 

Статистический анализ проводился в среде Python (версия 3.10.12). Соответствие 

наблюдаемых частот генотипов равновесию Харди–Вайнберга оценивалось исключительно в 

контрольной группе с помощью критерия согласия χ² с одной степенью свободы. Сравнение 

частот генотипов между группой пациентов и контрольной группой проводилось с помощью 

общего критерия χ² 3×2 с двумя степенями свободы. Попарные сравнения проводились с 

использованием критерия χ² с поправкой Йейтса при ожидаемых частотах в ячейках, равных 

или превышающих пять, тогда как точный критерий Фишера применялся при ожидаемых 

частотах менее пяти или при наличии нулевых ячеек. Генетические ассоциации оценивались 

по доминантной (AG+AA против GG), рецессивной (AA против GA+GG) и аллельной (A 

против G) моделям наследования. Рецессивную модель для полиморфизма rs1131769 гена 

STING1 оценить не удалось в связи с полным отсутствием гомозигот AA в исследуемой 

когорте. Это отсутствие было ожидаемым, поскольку при наблюдаемой частоте минорного 

аллеля порядка 7–8% ожидаемая частота составляет менее 0,7%, что соответствует известным 

глобальным частотам [11]. Величина ассоциаций оценивалась с помощью отношений шансов 

с 95% доверительными интервалами Вальда, рассчитанными логит-методом Вулфа; при 
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сравнениях с нулевыми ячейками применялась поправка Холдейна–Анскомба (0,5). 

Статистическая значимость устанавливалась при p < 0,05. 

3. Результаты 

3.1 Характеристики участников 

Исходные характеристики исследуемой когорты были оценены и представлены в 

таблице 1. Когорта включала 70 взрослых пациентов с диагнозом бронхиальной астмы и 30 

здоровых взрослых лиц контрольной группы. Группа пациентов включала 38 мужчин (54,3%) 

и 32 женщины (45,7%), контрольная группа — 12 мужчин (40,0%) и 18 женщин (60,0%). 

Статистическое сравнение подтвердило сопоставимость групп пациентов и контроля по 

исходному демографическому составу, без значимых различий, способных искажать 

последующий генетический анализ. 

ТАБЛИЦА 1 — Исходные характеристики пациентов и контрольной группы 

Показатель 
Пациенты 

(n=70) 
Контроль (n=30) p-значение 

Возраст, лет, медиана [МКИ] 54 [41; 66] Не указано Н/Д 

Мужчины, n (%) 38 (54,3%) 12 (40,0%) 0,207 

Женщины, n (%) 32 (45,7%) 18 (60,0%) 0,207 

 

Примечание: непрерывные переменные оценивались с помощью критерия Манна–Уитни; 

категориальные переменные оценивались с помощью критерия χ² или точного критерия 

Фишера, в зависимости от применимости. 

 

3.2 Равновесие Харди–Вайнберга 

Перед проведением сравнительного генетического анализа наблюдаемые частоты генотипов 

по обоим локусам оценивались на соответствие равновесию Харди–Вайнберга в здоровой 

контрольной группе. 

 

ТАБЛИЦА 2 — Проверка равновесия Харди–Вайнберга в контрольной группе (n=30) 

ОНП 

Наблюдаемы

е n 

(GG/AG/AA) 

Ожидаемые 

n 

(GG/AG/AA) 

Частота аллелей, 

основной/минорны

й 

χ² ст.св. p 

STING1 

rs113176

9 

Наблюдаемые

: 25/5/0 

Ожидаемые: 

25,21/4,58/0,2

1 

частота G=0,917, 

A=0,083 

χ²=0,2

5 

ст.св.=

1 

p=0,61

9 

 

Для основного локуса распределение генотипов полиморфизма rs1131769 гена STING1 

полностью соответствовало ожиданиям равновесия Харди–Вайнберга в контрольной группе 

(χ²=0,25, ст.св.=1, p=0,619). 

3.3 STING1 rs1131769 — общее распределение генотипов и аллелей 

Основной задачей было изучение частот генотипов и аллелей полиморфизма rs1131769 гена 

STING1 у пациентов с тяжелой бронхиальной астмой и здоровых лиц контрольной группы. 

Общее распределение генотипов и аллелей представлено в таблице 3. 

ТАБЛИЦА 3 — Распределение генотипов STING1 rs1131769: пациенты против контроля 

Генотип 
Пациенты, n 

(%; 95% ДИ) 

Контроль, n 

(%; 95% ДИ) 

ОШ (95% 

ДИ) 
Критерий 

p-

значение 

GG 
60 (85,7%; 77,5–

93,9) 

25 (83,3%; 

70,0–96,7) 

ОШ=1,20 

(0,37–3,87) 
Фишер p=0,766 
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AG 
10 (14,3%; 6,1–

22,5) 

5 (16,7%; 3,3–

30,0) 

ОШ=0,83 

(0,26–2,69) 
Фишер p=0,766 

AA 0 (не выявлено) 0 (не выявлено) ОШ=Н/Д Н/Д Н/Д 

Общее 

сравнение 

(ст.св.=1*) 

— — — χ² p=0,766 

 

*Примечание: отсутствие генотипа AA в обеих группах сводит фактическое сравнение к 

таблице 2×2 (ст.св.=1); рецессивная модель оценке не подлежит. 

3.4 Модели наследования для STING1 rs1131769 

ТАБЛИЦА 4 — Модели наследования для STING1 rs1131769: общая выборка 

Модель 
Пациенты,  

n (%) 
Контроль, n (%) 

ОШ (95% 

ДИ) 

p-

значение 

Доминантная 

(AG против 

GG) 

10/70 (14,3%) 5/30 (16,7%) 
ОШ=0,83 

(0,26–2,69) 
p=0,766 

Рецессивная 

(AA против 

GG+AG) 

оценке не подлежит — 

генотип AA 

отсутствует в обеих 

группах 

оценке не подлежит 

— генотип AA 

отсутствует в обеих 

группах 

Н/Д Н/Д 

Аллельная (A 

против G) 
10/140 (7,1%) 5/60 (8,3%) 

ОШ=0,85 

(0,28–2,59) 
p=0,774 

 

Примечание: рецессивную модель оценить не удалось; ожидаемая частота AA <0,7% при 

наблюдаемой частоте минорного аллеля делает сравнение статистически неинформативным. 

Как показывают табличные данные, значимой ассоциации с предрасположенностью к 

бронхиальной астме не выявлено ни по одной из оцененных генетических моделей 

наследования для локуса STING1. Генотип дикого типа GG преобладал как в группе пациентов 

(85,7%), так и в контрольной группе (83,3%). Аллель H232, функционально 

характеризующийся как гипоморфный вариант, существенно ослабляющий последующую 

индукцию интерферона [10], был выявлен с частотой минорного аллеля A 7,1% среди 

пациентов с астмой и 8,3% среди здоровых лиц контрольной группы. Эта частота хорошо 

согласуется с данными о частоте минорного аллеля среди населения Центральной Азии и 

географически близких регионов [17]. Кроме того, гомозиготный генотип AA полностью 

отсутствовал как в группе пациентов, так и в контрольной группе. При наблюдаемой частоте 

минорного аллеля порядка 7–8% ожидаемая частота гомозигот AA в соответствии с 

пропорциями Харди–Вайнберга составляет менее 0,7%. Таким образом, ожидаемое число 

гомозигот AA в выборке из 100 человек составляет менее одного. Это математическое 

отсутствие гомозиготного варианта полностью согласуется с установленными ожиданиями 

для данного генетического варианта среди групп населения с низкой частотой минорного 

аллеля [11]. 

4. Обсуждение 

Основным результатом данного пилотного исследования является то, что полиморфизм 

rs1131769 гена STING1 не показал статистически значимой ассоциации с 

предрасположенностью к тяжелой бронхиальной астме в данной взрослой узбекской когорте 

ни по доминантной, ни по рецессивной, ни по аллельной модели наследования. 

Механистическое обоснование изучения полиморфизма rs1131769 связано со 

структурными последствиями замены R232H. Остаток 232 расположен непосредственно на 
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поверхности димеризации лиганд-связывающего домена (LBD) [1]. Это точное 

топологическое расположение в доменной архитектуре STING1 [3] дает структурную основу 

для понимания того, как данный вариант изменяет кинетику олигомеризации в рамках более 

широкой полимерной структуры STING [2]. С функциональной точки зрения аллель H232 

является подтвержденным гипоморфным вариантом: у гомозигот отмечается примерно 90% 

снижение продукции интерферона-альфа наряду со снижением фосфорилирования TBK1 и 

IRF3 [10]. Это функциональное ослабление распространяется на значительное нарушение 

сигнальных ответов интерферона-бета и NF-κB при воздействии эндогенного лиганда 2'3'-

цГАМФ [18]. Способность варианта изменять динамику сигнала может также пересекаться со 

сложным комплексом посттрансляционных модификаций, регулирующих STING [4], и 

теоретически может влиять на альтернативные механизмы активации, например, 

опосредованные «молекулярными клеями», действующими независимо от канонического LBD 

[5]. Кроме того, изменения олигомеризации могут влиять на динамический маршрут 

транспорта от ЭР к аппарату Гольджи, определяющий длительность сигнала [6], потенциально 

модулируя модель стационарного базального потока, при которой хроническая активация 

происходит преимущественно в компартменте ERGIC [7]. 

Биологическая правдоподобность влияния вариаций STING1 на заболевания 

дыхательных путей глубоко обоснована фундаментальным открытием 2'3'-цГАМФ как 

эндогенного вторичного мессенджера, продуцируемого cGAS [19, 20]. После активации 

олигомеры STING привлекают и располагают TBK1 для эффективного фосфорилирования 

ключевых субстратов, что приводит к активации IRF3 [21]. В респираторном эпителии данная 

ось cGAS-STING незаменима: базальная активация пути обеспечивает врожденную 

резистентность к респираторным вирусам [22]. Эволюционная значимость этой врожденной 

защиты подчеркивается наблюдением, что респираторные патогены, в частности SARS-CoV-

2, выработали активные механизмы подавления олигомеризации STING и избегания 

результирующего интерферонового ответа [23]. Функциональная целостность оси STING-

TBK1-IRF3-ИФН-бета не менее важна для поддержания эффективной антимикробной защиты 

при хронических воспалительных заболеваниях дыхательных путей, таких как муковисцидоз 

[24]. Кроме того, существует прямой прецедент, демонстрирующий, что естественно 

встречающиеся варианты пути cGAS, такие как полиморфизм rs610913, определяют базовый 

тонус врожденного иммунитета слизистой оболочки дыхательных путей [25]. 

Новые данные напрямую связывают активность STING1 с патогенезом тяжелых 

астматических фенотипов. Знаковая концепция устанавливает, что воздействие аллергена 

способно устранять противовоспалительные эффекты ДНК, тем самым демаскируя макрофаг-

опосредованную нейтрофильную астму, обусловленную непосредственно сигнализацией 

ILC2/STING/TNF-альфа [26]. Соответственно, фармакологическая активация STING с 

помощью агониста diABZI индуцирует тяжелые, резистентные к глюкокортикоидам 

нейтрофильные обострения астмы в ответ на воздействие клеща домашней пыли (КДП) [27]. 

В отличие от своей провоспалительной роли при нейтрофилии, активация STING в 

альвеолярных макрофагах способна подавлять IL-33-опосредованную иммунопатологию 

врожденных лимфоидных клеток 2-й группы (ILC2), что демонстрирует выраженную 

контекстзависимую регуляторную функцию [28]. Двойственная природа этого пути 

дополнительно подчеркивается моделями, демонстрирующими, что циклический ГМФ-АМФ 

действует как мощный адъювант, способствующий КДП-специфической аллергической астме 

через STING, TBK1 и IRF3 [29]. Кроме того, STING опосредует критические врожденные 

клеточные сдвиги, такие как индуцированная циклическим-ди-ГМФ конверсия фенотипов 

ILC2 в ILC1 при воспалении легких [30]. Сложные, тканеспецифичные иммуномодулирующие 

эффекты пути cGAS-STING при аллергической сенсибилизации [31], наряду с его 
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многогранными ролями при различных фенотипах астмы, подтверждают значение STING как 

центрального узла патофизиологии дыхательных путей [32]. 

Гипоморфная природа аллеля H232 позволяет предположить, что он может 

способствовать формированию фенотипа, характеризующегося дефицитом сигнализации 

интерферона I типа — признанной уязвимостью при астме. Ослабленная базовая продукция 

интерферона создает условия для усиленной репликации вирусов, что иллюстрируется 

риновирус-индуцированной активацией RIG-I-инфламмасомы, которая отвлекает RIG-I от его 

противовирусных функций и подавляет ответы интерферонов I и III типов [33]. Этот низкий 

предынфекционный «интерфероновый тонус» является фундаментальным фактором 

предрасположенности к обострениям при детской астме [34]. Интерфероны I и III типов 

универсально критичны для противовирусной защиты легких, и их нарушенная продукция 

делает пациентов с астмой крайне восприимчивыми к тяжелым вирус-индуцированным 

обострениям [35]. Регуляторная сила интерферонов I типа значительна: например, TLR3-

зависимый интерферон-бета глубоко подавляет врожденные ответы 2-го типа в дыхательных 

путях через блокаду STAT5 [36]. Пересечение противовирусных и аллергических путей 

дополнительно регулируется рецепторами, такими как TLR7/8, контролирующими индукцию 

интерферона при риновирус-ассоциированной аллергической астме [37]. Транскриптомные 

сети подтверждают, что IRF7-опосредованные интерфероновые ответы являются ключевыми 

отличительными признаками вирусных и невирусных обострений [38], тогда как 

профилактическое применение интерферона-бета быстро индуцирует устойчивое 

противовирусное состояние [39], что подчеркивает клиническую значимость надежной 

эндогенной интерфероновой сигнализации. 

В контексте дисфункции эпителиального барьера врожденное распознавание ДНК 

приобретает критическое патогенетическое значение. Эпителий дыхательных путей 

представляет собой иммунологически активный барьер [42], и его дисфункция, 

характеризующаяся разрушением плотных контактов, является основным фактором 

хронического воспаления 2-го типа и развития астмы [40, 41]. Это нарушение компрометирует 

основные функции врожденного иммунитета эпителия, включая надзор посредством 

распознающих паттерн рецепторов (PRR) через TLR, NLR и RLR [43]. Например, повышенная 

активность гистондеацетилазы (HDAC) разрушает белки плотных контактов, создавая 

благоприятную среду для молекулярных паттернов, ассоциированных с повреждением [44]. 

Вирусные инфекции дополнительно усугубляют разрушение барьера, запуская инфламмасому 

NLRP3, опосредующую пироптоз и гиперпродукцию муцина [45]; напротив, функциональная 

активность NLRP3 защищает целостность барьера от аллерген-индуцированной 

гиперреактивности [46]. При нарушении целостности барьера ядерная и митохондриальная 

ДНК хозяина высвобождается в цитозоль, активно запуская путь cGAS-STING. У пациентов 

— носителей гипоморфного варианта H232 может наблюдаться ослабленное распознавание 

этих сигналов повреждения, что принципиально изменяет хроничность и интенсивность 

последующего воспалительного каскада. 

Частота минорного аллеля порядка 7–8%, наблюдаемая в данной узбекской когорте, 

требует контекстуализации в рамках более широкой картины генетической архитектуры гена 

TMEM173 человека [17]. Она согласуется с известным распределением аллеля H232 в мире, 

который функционально отличается от гаплотипа HAQ — распространенного нулевого 

варианта, присутствующего примерно у 16,1% населения Восточной Азии, но отсутствующего 

среди населения африканских стран [13]. Аллель HAQ с потерей функции приводит к 

выраженно дефектной экспрессии и сигнализации белка STING [12, 13], и носительство этого 

аллеля ассоциировано с повышенной восприимчивостью к инфекции Legionella pneumophila 

[14]. Напротив, гомозиготное носительство HAQ обогащено среди долгосрочных 

непрогрессоров ВИЧ-инфекции, обеспечивая ослабленную иммунную активацию [15], тогда 
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как гомозиготные гипоморфные варианты ассоциированы с измененными исходами рака 

шейки матки [16]. Уникальное генетическое смешение, обусловленное непрерывными 

историческими миграциями через Центральную Азию [66], создает необходимую 

популяционно-генетическую основу для интерпретации наблюдаемых частот аллелей в нашей 

когорте. Данное специфическое смешение требует тщательной функциональной 

интерпретации трех основных аллелей STING (R232, HAQ и H232) при оценке 

взаимодействий хозяин-патоген в географически различных демографических группах [70]. 

Дисбиоз микробиома дыхательных путей взаимодействует с путями врожденного 

иммунного распознавания. В дыхательных путях при тяжелой астме часто преобладают 

патогенные бактерии, такие как Haemophilus influenzae и Streptococcus pneumoniae, что 

коррелирует с нейтрофильными фенотипами [50, 51]. cGAS является основным врожденным 

сенсором внеклеточных бактериальных патогенов, включая Pseudomonas aeruginosa и 

Staphylococcus aureus [52], а микробная или митохондриальная ДНК, высвобождающаяся 

через поврежденные слизистые барьеры, может запускать cGAS/STING-зависимое воспаление 

и острое повреждение легких [53, 54]. Гипоморфный вариант STING1 может таким образом 

обусловливать незначительные дефекты локального контроля микробной флоры, допуская 

субклинический дисбиоз, поддерживающий хроническое нейтрофильное воспаление 

дыхательных путей [55, 56]. 

Обоснование для изучения ослабляющего варианта H232 при астме напрямую вытекает 

из устоявшихся моногенных аутовоспалительных парадигм. Мутации TMEM173 с 

приобретением функции (например, V155M) вызывают SAVI — синдром системного 

воспаления и тяжелого интерстициального заболевания легких, обусловленный 

конститутивным транспортом STING в ERGIC через аберрантные взаимодействия с iRhom2 

[8, 9]; ковалентные ингибиторы, такие как H-151, подтверждают терапевтический потенциал 

ослабления этой сигнализации [57]. Гиперактивная сигнализация STING в более широком 

смысле обусловливает патологию при COVID-19, дисбиоз-индуцированном колите, ХОБЛ, 

волчанке и метаболическом воспалении [58–61, 63], тогда как вариант с потерей функции 

R293Q защищает от хронических заболеваний легких, связанных со старением [62]. Если 

гиперактивный STING закономерно вызывает тяжелое заболевание легких, можно 

предположить, что гипоморфный вариант rs1131769 способен, напротив, ослаблять 

воспалительные каскады при тяжелой астме. 

Полученные результаты необходимо рассматривать в контексте уникальной 

эпидемиологической ситуации в Центральной Азии. Систематические обзоры подчеркивают 

существенный недостаток опубликованных, верифицированных данных о 

распространенности астмы и ХОБЛ в Узбекистане и соседних республиках [64]. Там, где 

данные существуют, как в Казахстане, контроль над астмой крайне неудовлетворителен: 

клинического контроля достигают лишь 12,3% пациентов [65]. В Хорезмской области — 

непосредственном месте проведения данного исследования — распространенность астмы 

достигает 113 случаев на 100 000 населения, что в значительной степени обусловлено 

экологическим разрушением и токсичной пылевой нагрузкой вследствие высыхания 

Аральского моря [67]. Этот экстремальный экологический стрессовый фактор стал 

катализатором перехода от острых заболеваний, связанных с воздействием, к сложным 

хроническим мультифакторным заболеваниям на всей территории бассейна Северного Арала 

[68], что проявляется в выраженных региональных различиях состояния здоровья населения, 

при которых западные регионы имеют наихудшие показатели общественного здравоохранения 

[69]. Изучение генетической предрасположенности в этом крайне специфическом контексте 

высокой экологической нагрузки имеет важное значение для картирования глобальной 

архитектуры респираторных заболеваний. 
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Данное пилотное исследование имеет явные методологические ограничения. Малый 

объем контрольной группы (n=30) ограничивает статистическую мощность и устойчивость 

проверки равновесия. Полное отсутствие гомозигот AA не позволило оценить рецессивную 

модель, теоретически наиболее информативную с биологической точки зрения для аллеля с 

потерей функции [10, 11], что ограничивает наши выводы рассмотрением только 

гетерозиготного носительства. В дизайне исследования также отсутствовали функциональные 

тесты — прямое измерение экспрессии STING, количественная оценка интерферона-бета или 

фосфорилирования TBK1/IRF3 в мононуклеарных клетках периферической крови, — 

необходимые для подтверждения молекулярных последствий генотипа. Географическая 

специфичность Хорезмской области также ограничивает возможность обобщения результатов 

на более широкое узбекское население. 

Данное исследование изначально спланировано как пилотное в рамках продолжающейся 

масштабной исследовательской программы. Текущая исследуемая когорта активно 

расширяется, запланированы функциональные тесты и более широкое генотипирование 

компонентов пути для подтверждения и расширения данных предварительных результатов. 

Заключение 

Настоящее исследование было посвящено изучению ассоциации полиморфизма 

rs1131769 гена STING1 с предрасположенностью к бронхиальной астме у взрослой узбекской 

когорты. Статистически значимой ассоциации между STING1 rs1131769 и 

предрасположенностью к астме по доминантной (ОШ=0,83; p=0,766), рецессивной (оценке не 

подлежит) или аллельной (ОШ=0,85; p=0,774) моделям в данной пилотной выборке не 

выявлено; рецессивную модель не удалось оценить в связи с полным отсутствием гомозигот 

AA в обеих группах, что согласуется с ожидаемой частотой генотипа при наблюдаемой частоте 

минорного аллеля ~7–8% [11]. Отсутствие ассоциации с предрасположенностью не отрицает 

установленную биологическую роль пути cGAS-STING во врожденном иммунитете 

дыхательных путей [26, 27] и интерпретируется как нулевой результат, специфичный для 

размера выборки и частоты аллеля. Следующий этап данной исследовательской программы 

будет посвящен изучению связи между генотипом STING1 rs1131769 и составом и 

разнообразием микробиома дыхательных путей при бронхиальной астме, учитывая данные, 

связывающие сигнализацию cGAS-STING с бактериально-обусловленной активацией 

врожденного иммунитета [50, 51, 52], а также фармакогеномным взаимодействиям — в 

частности, влияет ли генотип STING1 на ответ на ингаляционные глюкокортикостероиды, 

системные глюкокортикостероиды и таргетную биологическую терапию (анти-IgE, анти-IL-5, 

анти-IL-4R, анти-TSLP) у узбекских пациентов с астмой [47, 48, 49].  
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