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Abstract. ������� ������� �������� � ����������� ��� �����-������� ������� �������� � ����������� ��� �����-
���������� 33 (ADAM33) �� �� ��������� ���c����b����y 
���� f�� ���h��, wh�ch �� f��q�����y ����c��� ����� c������ 
�����������. Th� ��� �f �h� ������� ����y w�� �� ��v�������� 
�h� ����c������ b��w��� ������-��c������� ���y����h���� 
(SNP�) �f �h� ADAM33 ���� ��� ���h��. O�� c���-c������ 
����y ��c����� 183 �������� (73 ���� ��� 110 f�����, ���� 
��� 42.93±13.48 y����) wh� w��� �������� �� �h� F���� 
Affiliated Hospital of Xinjiang Medical University between 
F�b����y, 2012 ��� M�y, 2013 ��� 155 h����hy c������� 
(66 ���� ��� 89 f�����, ���� ��� 41.14±14.10 y����). A�����-
���c�f�c ���y������ ch��� ���c���� ��ch�����y ��� DNA 
������� �������� ���h��� w��� ������� �� ����c� �h� T2 ��� 
ST+5 ���y����h���� �f �h� ADAM33 ����. Th� ���� w��� 
��������c���y ����yz�� �� ��������� wh��h�� �h��� �x���� �� 
����c������ b��w��� �h��� �����y��� ��� ���h��-������� 
���b����y. Th� �����y��� ��� ������ f��q���c��� �f �h� T2 ��� 
ST+5 SNPs of ADAM33 were not found to be significantly 
����c����� w��h ���h�� ���k wh�� c������� b��w��� ���h����c 
�������� ��� h����hy c������� (P>0.05). I� ��������, �h��� w�� 
�� ����c������ �f �h� ��v��������� SNP� w��h �h� ��v����y �f 
asthma. There was no significant difference in the forced vital 
c���c��y ��� �h� f��c�� �x�������y v����� b��w��� �������� 
w��h �h� ADAM33 T2 ��� ST+5 �����y��. I� c��c������, ��� 
������� ��������� �h�� �h� T2 ��� ST+5 ADAM33 ���� ���y-
morphisms do not confer a significant risk of asthma or affect 
��� ��v����y �� �h� ���������� ��v���������.

Introduction

Asthma is a major global health concern, primarily resulting 
f��� ������c����� b��w��� ������c ��� ��v���������� f�c����. 

A significant association was previously demonstrated between 
������-��c������� ���y����h���� (SNP�) ��� h�����y��� �f 
�h� � ����������� ��� ��������������� 33 (ADAM33) ���� 
��� ���h�� �� ��h��c���y ��v���� ����������� (1). A� ����c��-
���� w��h ADAM33 v������� �� �����-����� ���h�� h�� b��� 
reported in several populations (2-4). However, the majority 
�f �h� c�������y �v����b�� ���� �� ADAM33 ��� ���h�� h�v� 
b��� �b������ f��� C��c������, wh����� �h� �v����b����y 
�f ���� �� ADAM33 SNP ����c������ w��h ���h�� �� A���� 
populations is limited. Certain studies reported no significant 
����c������ b��w��� SNP� ��� ���h�� ���c����b����y �� �h� 
Ch����� ��� ��h�� ����������� (5,6). Th� ���c��� b������c�� 
���� �f ADAM33 ���� ���y����h���� �� ���h�� ������� �� 
b� ���c������. Sh���� et al (6) ��c����y ��v��w�� �h� ����c��-
���� �f ��� ��v��������� ADAM33 ���� ���y����h���� w��h 
���h�� w����w��� ��� c��c����� �h�� c����� ���y����h���� 
have yet to be identified. Data from different populations are 
�v����b��, ������������� �h� ����c������ b��w��� ADAM33 
���� ���y����h���� ��� ���h��; h�w�v��, �� ����y h�� 
y�� ������������ �� ����c������ �f SNP� T2 ��� ST+5 w��h 
���h�� �� �h� Ch����� Uy�h�� ����������.

Xinjiang is located at the middle of the Silk Road that once 
�x������ f��� R��� �� Ch���. S�v���� ��h��c�����, ��ch �� �h� 
Uyghur (48%), Han (38%) and Kazakh people (7%), reside 
�� �h�� ���� (7). Th� Uy�h��� ��� � M��������-C��c����� 
��x�� ���������� ��v��� �� N���hw��� Ch��� wh� ��� �����y 
h������� �� �������� �� ��������. Th� Uy�h�� ��������, ��f�-
��y�� ��� c������ ��ff�� f��� �h��� �f ��h�� Ch����� ��h��c 
groups; they live under relatively fixed conditions over a long 
period of time, which favors the development of a specific 
���������� ��� �h� ���b����y �f c������ �����. I� w�� ���v�-
����y ������������ �h�� �h� Uy�h�� ������ ������b����� ��ff��� 
������c��y f��� �h�� �f ��h�� ����������� �� N���hw��� Ch���, 
such as Han, Hui and Mongolian.

Th� ������� ����y w�� c����c��� �� ��v�������� �h� ���� 
�f ADAM33 SNP� T2 ��� ST+5 �� ���h�� �� �h� Ch����� 
Uyghur population of Xinjiang.

Materials and methods

Subjects. Th�� ����y ��c����� 183 ��������� ������ w��h � 
c����c�� ��������� �f ���h�� (���� ���, 42.93±13.48 y����; 
range, 18-80 years) and 155 healthy control subjects (mean 
age, 41.14±14.07 years; range, 18-71 years). The subjects were 
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��c������ b��w��� F�b����y, 2012 ��� M�y, 2013 �� �h� D�����-
ment of Respiratory Medicine, Xinjiang Medical University, 
Xinjiang, Urumuqi, China. There were no statistically signifi-
c��� ��ff����c�� �� ��� ��� ������ b��w��� �h� �w� ������ 
(P>0.05). The diagnosis of suspected asthma was confirmed 
��� �h� ��v����y �f ���h�� ����ck� w�� �������� �cc������ 
�� �h� 2008 ��v����� �f �h� ���������c c������� �f �h� Ch����� 
M���c�� A���c������ f�� R���������y D������� (A��h�� S���y 
G���� ) (8).
All the subjects met the following criteria: i) no family history 
�f �������� ��v��v��� �h� c�������� �����, ��ch �� ������ 
�y���� ��������; ��) �� ��h�� ��v��� ��������, ��ch �� ��v��� 
��f�c�����, ��w-����� �y�c������ ��f��c���� �� ����k�, �� 
history of atopy; and iii) long-term residence in the Xinjiang 
���� (�h��� ���������� �� ����).

Th� ����y �����c�� w�� ��v��w�� ��� �����v�� by �h� 
Ethics Committee of Xinjiang Medical Hospital and written 
��f����� c������ w�� �b������ f��� ��� �h� �����c������.

Reagents and instruments. Th� G�����c DNA I�������� k�� 
(catalog no., SK8224) was purchased from Sangon B����ch C�., 
L��. (Sh���h��, Ch���). Th� PCR ���c���� c�������� T�qDNA 
polymerase, 10X polymerase chain reaction (PCR) buffer without 
M�2+ [100 mM Tris-HCl, pH 8.8 at 25˚C; 500 mM KCl; 0.8% 
(v/v) N������], 25 �M ��������� ch������ (M�C�2), ��� 10 �M 
���xy��b���c������� ����h���h���� (�NTP�), ��� ���ch���� f��� 
S����� B����ch C�. Th� DNA ���k�� w�� ���ch���� f��� BBI 
Canada Inc. (Markham, ON, Canada), and the 6X DNA Loading 
�y� f��� S����� B����ch Sh���h��, Ch���). Th� PCR �����c�� 
were purified on with the DNA extraction kit (catalog SK1141; 
S����� B����ch), ��� �h� ������c���� ������c����� f�� �h� �����-
���� �f DNA w�� ���ch���� f��� MBI F�������� (Beijing, 
Ch���). The PCR amplification reaction was performed using 
� PCR thermocycler (BBI Canada Inc.) on a SW-CJ-1D clean 
bench (Jiang Su Sujie purification plant). A DK-8D-type electric 
heated tank (Hysen letter Experimental Instrument Co.) was 
���� �� ������ �h� ������. A��������� ����������� ���� �� �h�� 
study were: a DYY-8 regulator steady flow electrophoretic to 
maintain a stable electric volume (Hai Qite Analytical Instru-
ments Co., Ltd., Dalian, China); a YXJ-2 centrifuge machine 
(Gordon Ltd., Shanghai, China). a H6-1 micro-electrophoresis 
���k (Sh���h�� Xingyi P��x����� C�., L��., Sh���h��, Ch���); 
� Gene Genius gel imaging system by Alibaba Co. (Beijing, 
China); a U-3010 UV spectrophotometer (Hitachi Co., Tokyo, 
Japan); and pipettes (range, 100-1,000, 20-200, and 0.5-10 µl) by 
BBI C����� I�c.

Genomic DNA extraction. P����h���� v����� wh���-b���� 
samples (2 ml) from all the subjects were collected in EDTA 
anticoagulant tubes and stored at -80˚C. The Genomic DNA 
Isolation kit (SK8224; Sangon Biotech, Co., Ltd.) was used 
f�� ������c DNA �x���c���� �cc������ �� �h� ����f�c�����'� 
�����c��.

ADAM33 genotyping by polymerase chain reacytion frag-
ment length polymorphism. Th� ����������y ������������� 
�f ������c ������� w��� ���f�����by B������������� C�., 
L��. (Sh���h��, Ch���). Th� ������� ���� w��� �� f����w�: T2 
(��2280090) f��w��� (F), 5-AGGCTTTGAATCCAGGTCC-3, 
��� ��v���� (R), 5-GGCAATAACCCACTCAGGAT-3; ST+5 

(��597980) F, 5-CTCTGTCTCACCAGTTTTCGG-3, ��� R, 
5-TTATGTGACTCCCCACTCCG-3. Th� PCR ���c���� f�� �h� 
amplification of T2 and ST+5 was performed on atotal volume 
of 15 µl, containing 0.5 µl of DNA, 1.5 µl of 10X TaqDNA poly-
merase buffer, 0.3 µl of dNTPs, 0.1 µl of TaqDNA polymerase, 
1.2 µl of MgCl2, 0.4 µl of primers, TaqDNA polymerase 0.1 µl, 
and 11 µl of double distilled water. The cycling conditions were: 
������� ������������ �� 95˚C f�� 5 ���; 40 cyc��� �f ������������ 
�� 95˚C f�� 30 ��c; ��������� �� 68/67.5˚C f�� 45 ��c; ��� �x���-
���� �� 72˚C for 60 sec; final extension at 72˚C f�� 6 ���. Th� 
digestion reaction was performed in a total volume of 15 µl, 
containing contain 10 µl of the PCR products, 1.5 µl of the 10X 
buffer R (Received data buffer), 0.1 µl of endonuclease (both 
f��� S����� B����ch Co.), and 3.4 µl of double distilled water. 
Th� ������� w��� �������� �v�����h� �� 37˚C.

Electrophoresis. Th� ��������� �����c�� w��� ��� �� � 3% 
������� ��� c��������� ��h����� b������ �� � v������ �f 
150 � f�� 30 ���. B��� ����c���� w�� �h�� ���f����� �� � ��� 
������� �y����. B���� �� �h� �cq����� ������, �����y���� 
���� w��� �h�� ������� ���� � NCBI ����b���.

ADAM33 gene (T2 and ST+5) and its association with lung 
function. Of �h� 183 �������� c���y��� �h� ADAM33 ����, 149 
w��� ���h����c. Th� ���c������ �f �����c��� f��c�� �x����-
���y v����� �� 1 ��c (FE�1%) ��� ���c������ �f �����c��� 
f��c�� v���� c���c��y (F�C%) w��� c������� b��w��� �h� �w� 
������, �����c��v��y.

Statistical analyses. S�������c�� ����y��� w�� ���f����� ����� 
SPSS ��f�w���, v������ 17.0 (SPSS I�c., Ch�c���, IL, USA). 
The Hardy-Weinberg equilibrium (HWE) was calculated 
����� �h� χ2 ����, w��h �x��c��� f��q���c��� ����v�� f��� �h� 
�c���� f��q���c��� �f ��ch SNP �� b��h ������. M���������� 
���� ������� ��� �x������� �� ����� ± �������� ��v������. 
Statistical significance was set at P=0.05. The two groups of 
�����y��� w��� c������� ����� ����y��� �f v�����c�, ����y��� 
�h� LSD �-����.

Results

Subject characteristics. A� �h�w� �� T�b�� I, �h��� w��� �� 
�����f�c��� ��ff����c�� �� ������ ��� ��� b��w��� �h� �w� 

T�b�� I. D��c������� �f ����y ����������.

Ch���c�������c� C���� C������

N�. �f �������� 183 155
A��, y���� 42.93±13.48 41.14±14.07
(���� ± SD)
G�����, ��. (%)
  M���   73 (39.89) 66 (42.58)
  F����� 110 (60.11) 89 (57.42)
FE�1% (���� ± SD) 70.96±17.44 104.21±8.20

FE�1, f��c�� �x�������y v�����; SD, �������� ��v������.
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������. As regards lung function tests, there was a significant 
��ff����c� �� FE�1% b��w��� ���h����c �������� ��� h����hy 
c������� (70.96±17.44 v�. 104.21±8.20, P<0.05). C��v�������� 
���k f�c����, ��c������ � h�����y �f ������y ��� � f����y h�����y 
�f ���h��, w��� h��h�� ����� ���h�� ��������.

Product and restriction fragment length polymorphism 
analysis of ADAM33 gene amplified by PCR. Th� ST+5 
���y����h��� �����y�� �� f�� �h� C/T, f����w��� �h� PCR, 
�h� �����c� w�� 206-b� �� �����h. Th� ��������� �f �h� PCR 
�����c� y������ 206-b� b���� �� TT h���zy�����, 128- ��� 
78-b� b���� �� CC h���zy����� ��� ��� �h��� b���� �� h�����-
zy����� (F��. 1). Th� T2 ���y����h��� �����y�� �� f�� �h� 
A/G, f����w��� �h� PCR, �h� �����c� w�� 425-b� �� �����h. 
Th� ��������� �f �h� �����c� y������ 402- ��� 23-b� b���� �� 

GG h���zy�����, 289-, 113- ��� 23-b� b���� �� AA h���zy-
����� ��� ��� f��� b���� �� h�����zy����� (F��. 2).

Distribution of ADAM33 gene polymorphisms. A� ������� 
�h� T2 ��� ST+5 ���y����h����, �h� ���h����c �������� 
(χ2=1.338 and 3.663, respectively; P>0.05) and healthy 
c������� (χ2=3.601 and 3.353, respectively; P>0.05) were in 
HWE. There were no significant differences in the distribu-
tion of the genotypes and alleles of ADAM33 T2 (P=0.291) 
and ST+5 (P=0.501) between asthmatic patients and healthy 
c������� (T�b�� II).

Haplotype frequencies of the ADAM33 gene. Th� h�����y�� 
����c���� w�� ����yz�� ����� �w� SNP� (T2 ��� ST+5) ��� 
nine haplotypes were identified in the two groups (Table III). 

F����� 1. DNA ���k�� �����y��� T/T C/T C/C. F����� 2. DNA ���k�� �����y��� G/G A/A A/G.

T�b�� II. G����y�� ��� ������ ������b����� �f ADAM33 ���� ���y����h����.

 P������ ��. C������ ��.    P������ ��. C������ ��.
G����y�� (n=183) (n=155) χ2 P-v���� A����� (n=366) (n=310) χ2 P-v����

T2
  AA 4 6 0.830 0.362 A 42 44 1.117 0.291
  AG 34 32 0.588 0.443 G 324 266
  GG 145 117 0.667 0.410
ST+5
  TT 37 35 0.276 0.599 C 216 175 0.453 0.501
  CT 76 65 0.006 0.940 T 150 135
  CC 70 55 0.279 0.597

ADAM33, � ����������� ��� ��������������� 33.
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Th��� w�� �� �����f�c��� ��ff����c� �� �h� ������b����� �f 
h�����y��� b��w��� ���h����c �������� ��� h����hy c�������.

Association of the ADAM33 phenotypes with FEV1% 
and FVC%. A� ������� �h� T2 ��� ST+5 ���y����h���� 
(Table IV), there was no significant difference in FEV1% and 
F�C% ����� �h� ��ff����� �����y���.

Discussion

I� �h�� ����y, w� ����y��� �h� T2 ��� ST+5 ���y����h���� 
�f �h� ADAM33 ���� �� ��v�������� �h��� ����c������ w��h 
���h��. Th�� ����c������ w�� ���v�����y ��v��������� �� A���� 

����������� w��h ��c��c����v� ������� (9,10). Ov�� �h� ���� f�w 
y����, � ���b�� �f ������� ������������ �h�� ADAM33 SNP� 
are significantly associated with asthma in different popula-
tions, including the Han Chinese; however, no single SNP of 
�h� ADAM33 ���� (T2 ��� ST+5) w�� f���� �� b� ����c����� 
w��h ���h�� �c���� ��� �h� ������� ��b���h�� �h�� f�� �� �h� 
Uyghur population. We did not identify any association of 
����v����� SNP� w��h �h� ������c� �f ���h�� �� ��� ��v����y.

Th� ADAM33 ���� �� ��c���� �� ch�������� 20�13 ��� 
37 SNPs were initially identified (11). The identification of 
ADAM33 �� �� ���h�� ���c����b����y ���� ���k� �h� ����y 
�f ���h�� ������ch ���� �h� ������c ���� ��� ���v���� � ��w 
�����h� �� �h� ������������� �f �h� ����c���� b���� ������y��� 
�h� ���h�������� �f ���h��. Th� h�����������y �f �h�� ������� 
��y b� �����b���� �� ��ff����� ��������� w��h�� �h� ���� ��� � 
c��b���� �ff�c� �f ����-���� ��� ����-��v�������� ������c-
����� (12,13). A���h�� �����b�� ������ ��y b� �h�� �h� ���k��� 
disequilibrium patterns that exist between the identified SNPs 
�� �h� ���� ��y ��ff�� ����� ��ff����� ����������� (9). F��� 
SNP� (F+1, S1, ST+5 ��� �4) w��� ���v�����y f���� �� b� 
significantly associated with specific airway resistance at the 
��� �f 5 y���� (P<0.04) wh�� ch������ ���� 3 ��� 5 y���� w��� 
��v���������, b�� �� ����y �������� � ������v� ����c������ w��h 
T2 ��� ST+5 �� ����� ����������� (9). Th� ���y����h���� 
w��� f���� �� b� ����c����� w��h ����c�� ���� f��c���� �� �h� 
ages of 3 and 5 years, with a more significant association with 
the age of 5 years, which may reflect the increased sample size. 
ADAM33 ���y����h���� w��� ���������y �h�w� �� b� ����c�-
���� w��h b���ch��� hy�����������v�����. I� ���v���� �������, 
T1, T2, S2 and V-3 sites were reported among Japanese adult 
����������� (14,15), wh����� �h�y w��� ������v� �� �h�� ����y. 
M���� ������� �f �h� ADAM33 SNP� S+1, ST+4 ��� T2 w��� 
�v������������� �� �h� ���h��-�ff�c��� �ff������, ����k� ��y 
particular haplotype. In a study on Chinese subjects, adult 
���h�� w�� ����c����� w��h ADAM33 SNP� �4, T2, T1 ��� 
Q-1, but not with T+1 and S1, or with V4 and T+1, whereas 
the association with T1 sites was found to be significant (16), 
wh�ch ���v�� �h�� �h��� �� � ��ff����c� �� ������c ����c������ 
����� ��ff����� ���������� �� Ch���, �����c�����y b��w��� �h� 

T�b�� III. F��q���c��� �f SNP h�����y���.

  Haplotype frequency
 SNP �������� -----------------------------------------------------------------------
 ------------------------------------- P������ ��. C������ ��.
Haplotype T2 ST+5 (n=183) (n=155) χ2 P-v����

1 GG TT 37 34
2 AG TT 0 1 1.072 0.300
3 AA TT 0 0 - -
4 GG CC 48 33 0.784 0.376
5 AG CC 18 15 0.054 0.817
6 AA CC 4 5 0.188 0.665
7 GG CT 59 48 0.157 0.692
8 AG CT 17 18 0.118 0.732
9 AA CT 0 1 1.072 0.300

SNP, ������-��c������� ���y����h���.

T�b�� �I. G����y�� ������b����� �f ADAM33 ���� ���y���-
�h���� ����� ���h����c ��������.�

 P������ ��.
G����y�� (n=149) FE�1% F�C%

T2
  AA 4 74±31 86±25
  AG 29 74±15 85±13
  GG 116 70±17 86±15
F-v����  0.763 1.164
P-v����  0.468 0.315

ST+5
  TT 65 72±17 84±14
  CT 57 70±17 78±15
  CC 27 70±20 81±18
F-v����  0.222 2.233
P-v����  0.802 0.111

ADAM33, � ����������� ��� ��������������� 33; FE�, f��c�� �x����-
���y v�����; F�C, f��c�� v���� c���c��y. �w� ����c��� 183 �������� 
f��� �h� 149 �� c������ ���� f��c���� ����.
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Han and Uyghur Chinese people. The potential mechanism 
������y��� �h� ����c������ �f �h� T1 ��c�� SNP w��h ���h�� 
��y b� �h�� �h� T1 ��c�� SNP ����� �� ��c������ FE�1 ��� 
increased susceptibility to asthma. There was no significant 
��ff����c� �� �h� F�C ��� �h� FE�1 b��w��� �������� w��h 
ADAM33 ���� �����y��� T2 ��� ST+5 �� �h�� ����y, �� �h�w� 
�� T�b�� I�.

A �����b�� ���� f�� �h� ADAM33 ���� �� ch���h��� ���h�� 
w�� �xc����� �� � M�x�c�� ���������� ��� �� � C��c����� ����-
������ �f N���h A����c� (17,18). A �����c���� ��b��� �f SNP� 
��y ��������� � ���k f�c��� f�� ���h�� �� C��c������, wh����� 
� ��ff����� ��b��� ��y ��c����� �h� ���k �� A���� �����������. 
However, no SNP has been consistently associated with asthma 
�c���� ��h��c���y ��v���� ������, ������� �� �h�� ����y. Th���-
f���, ��ff����� SNP� �f �h� ADAM33 ���� ��y c�����b��� �� 
asthma susceptibility in specific ethnic populations. Additional 
������� w��h � ������ ������ ��z� ��� ����-���� f����w-�� ��y 
���� �� � ���� �h�����h ������������� �f �h� ���� �f �h� T2 ��� 
ST+5 ADAM33 ���� ���y����h���� �� �h� Uy�h�� ����������. 
C���������� �h�� �h� ������� ������ ��z� ��y y���� ������v� ���k 
��������� ��ck��� ���q���� ���c�����, �x������ ����y��� w��h � 
������ ������ ��z� �h���� b� ���f����� �� �������� �f ��ff����� 
��h��c ������� �� f���h�� v���fy �h�� ����c������.

I� c��c������, ��� ������� ��v����� �� ����c������ b��w��� 
�h� T2 ��� ST+5 ADAM33 ���� ���y����h���� ��� ���h�� 
in the Chinese Uyghur population of Xinjiang. Further investi-
������ �f �h� SNP� �� ����� ����������� ADAM33 �� ��q����� 
and should specifically address the molecular mechanisms that 
��y c��f�� ���h�� ���c����b����y. Th� �����c����� �f c��������� 
������c ����c������� �� ���������� ����������� ��y h��� �����v� 
�h�� �����.
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