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Резюме

Бронхиальная астма (БА) – распространенное хроническое воспалительное заболевание дыхательных путей, в котором принимают
участие многие клетки и клеточные элементы. БА имеет многофакторную природу и развивается при тесном взаимодействии генети�
ческой предрасположенности и факторов окружающей среды. В последнее время большой интерес представляют исследования, посвя�
щенные участию врожденного иммунитета в развитии аллергических заболеваний. В различных популяциях мира показана ассоциация
с развитием БА полиморфных вариантов генов Toll�подобных рецепторов. Целью настоящей работы явился анализ ассоциации поли�
морфных локусов генов TLR1 и TLR6 с развитием БА у больных русской этнической принадлежности, проживающих на территории
Республики Башкортостан. Материалы и методы. Материалом для исследования служили образцы ДНК больных БА неродственных ин�
дивидов (n = 179) и практически здоровых лиц (n = 121) русской этнической принадлежности. ДНК выделена методом фенольно�хло�
роформной экстракции. Генотипирование полиморфных вариантов осуществлялось методом полимеразной цепной реакции в реаль�
ном времени. Результаты. По результатам проведенного анализа выявлена ассоциация полиморфных локусов rs5743571 гена TLR1
и rs5743794 гена TLR6 с развитием БА. Заключение. Продемонстрирована значительная роль генов TLR1 и TLR6 в формировании пред�
расположенности к БА в русской популяции. Аллель rs5743571*C и генотип rs5743571*CC полиморфного локуса гена TLR1 являются
маркерами повышенного риска, а генотип rs5743571*CT данного полиморфного варианта – маркером пониженного риска развития БА.
Полученные данные будут способствовать лучшему пониманию механизмов защиты от атопической сенсибилизации и последующего
развития атопической БА с участием TLR2�гетеродимеров.
Ключевые слова: бронхиальная астма, анализ ассоциации, гены Toll�подобных рецепторов.
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Бронхиальная астма (БА) представляет собой гете�
рогенное заболевание, которое, как правило, харак�
теризуется наличием хронического воспаления ды�
хательных путей. Она определяется по наличию
в анамнезе симптомов со стороны органов дыхания,
таких как свистящие хрипы, одышка, чувство зало�
женности в груди и кашель, выраженность которых
со временем изменяется, а также вариабельного
ограничения скорости воздушного потока на выдо�
хе [1]. БА – хроническое заболевание, распростра�
ненное на всех континентах и поражающее в разных
странах от 1 до 18 % населения. Частота БА продол�
жает неуклонно возрастать; заболеваемость БА в Рос�
сии за последние 15–20 лет увеличилась в 2–3 раза;
распространенность среди взрослых по данным эпи�
демиологических исследований составляет 6,9 % [2],
а среди детей и подростков – около 10 % [3].

БА – многофакторное заболевание, в основе
развития которого лежит сложное взаимодействие
различных факторов окружающей среды и наслед�
ственной предрасположенности. Генетические меха�
низмы БА активно изучаются коллективами ученых
всего мира. По результатам многочисленных ассо�
циативных исследований показано, что в патогене�
зе БА принимает участие множество функциональ�
но взаимосвязанных генов. Начиная с 2007 г.
выполнено > 70 полногеномных анализов ассоциа�
ций (Genome�wide Association Studies) БА и разных
клинических фенотипов данного заболевания в раз�
личных популяциях мира, в результате которых
идентифицировано > 550 ассоциированных с БА по�
лиморфных вариантов, в т. ч. локализованных в ге�
нах, участвующих в развитии воспалительных ре�
акций (IL13, IL6R, DENND1B, LRRC32, IL2RB,
IL1RL1), барьерной функции эпителия (IL33,

IL1RL1, C11orf30, TSLP, CDHR3), сокращении глад�
ких мышц дыхательных путей (PDE4D), апоптоза
и дифференцировки клеток (GSDMB) и др. (http://
www.ebi.ac.uk/ gwas/).

В последнее время большой интерес представля�
ют исследования, посвященные участию в развитии
аллергических заболеваний системы врожденного
иммунитета. Специфические лиганды аллергенов
активируют различные образ�распознающие рецеп�
торы, в т. ч. Toll�подобные (TLR) и NOD�подобные
(NLR) рецепторы, лектиновые рецепторы С�типа
(CLR) и другие рецепторы, представленные на раз�
личных клетках организма [4]. TLR представляют
собой высококонсервативные трансмембранные
белковые комплексы, содержащие лейцин�богатые
повторы и домен Toll/IL�1�рецепторного гомолога
(TIR), который активирует молекулы сигналинга,
запуская транскрипцию генов воспалительного
ответа клетки [5]. TLR способны распознавать
молекулярные паттерны бактерий, вирусов и гри�
бов. Активация молекулами антигенов стимулирует
Th�1�ответ, тем самым угнетая аллергические ре�
акции. С другой стороны, многие антигены�аллер�
гены, связываясь с образ�распознающими рецепто�
рами, могут индуцировать аллергический ответ
Th2�типа, приводящий в конечном итоге к хрони�
ческому аллергическому воспалению дыхательных
путей [6]. Полиморфные варианты генов TLR могут
изменять их нормальную реактивность и, как след�
ствие, – влиять на формирование иммунной систе�
мы, способствуя распространению аллергических
заболеваний.

При изучении генов TLR у лиц с аллергическими
заболеваниями показано, что в различных популя�
циях БА ассоциирована с полиморфными варианта�
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Abstract

The aim of this study was to analyze an association between TLR1 and TLR6 gene polymorphism and development of bronchial asthma in Russian
patients living at the Republic of Bashkortostan. Methods. We investigated DNA samples of unrelated individuals (n = 179) and healthy volunteers
(n = 121) of Russian ethnic group. DNA was extracted by phenol�chlorophorm extraction. Genotyping of polymorphic variant was performed by
the real�time polymerase chain reaction. Results. An association between rs5743571 polymorphism in the TLR1 gene and rs5743794 polymorphism
in the TLR6 gene with occurrence of bronchial asthma has been found. Conclusion. TLR1 and TLR6 genes are important for asthma susceptibility
in Russian population. Polymorphism in rs5743571*C allele and rs5743571*CC genotype of TLR1 gene could be used as high�risk markers;
rs5743571*CT genotype of this polymorphic variant could be used as low�risk marker of asthma occurrence. These results can improve our knowl�
edge on defensive mechanisms against atopic sensitization including TLR2 heterodimers and subsequent development of atopic asthma.
Key words: bronchial asthma, association, Toll�like receptors, genes.
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ми генов этих рецепторов: TLR1 (в Германии [7]);
TLR2 (во Франции [8], Норвегии [9], Китае [10],
Пуэрто�Рико [11]); TLR6 (в Германии [12, 7], Ки�
тае [10]); TLR9 (в США – у американцев европей�
ского происхождения [13] и Тунисе [14]); TLR10
(в США – у американцев европейского происхожде�
ния [15]). Развитие атопического дерматита ассоци�
ировано с полиморфными вариантами генов TLR2
и TLR9 в Германии [16, 17]. Полиморфные варианты
гена TLR6 ассоциированы с развитием аллергичес�
кого ринита у жителей Китая [10], гена TLR2 – у жи�
телей Южной Кореи [18]. По данным доступной
литературы, в России исследование генов TLR
у больных БА проводилось в Республике Адыгее, где
на небольшой выборке показана ассоциация с раз�
витием заболевания полиморфного локуса гена
TLR9 [19].

Ранее изучались 62 полиморфных локуса генов об�
раз�распознающих рецепторов (TLR и NLR) у боль�
ных атопическим дерматитом, проживающих в Рес�
публике Башкортостан. В результате обнаружена
ассоциация полиморфных вариантов rs5743571 гена
TLR1 и rs5743794 гена TLR6 с развитием этого заболе�
вания у этнических русских [20]. Целью настоящего
исследования явился анализ ассоциации полиморф�
ных локусов генов TLR1 и TLR6 с развитием БА
у больных русской этнической принадлежности, про�
живающих на территории Республики Башкортостан.

Материалы и методы

Материалом для исследования послужили образцы
ДНК неродственных больных БА индивидов (n = 180)
русской этнической принадлежности в возрасте от
2 до 63 лет (средний возраст – 19,5 года), проживаю�
щих в Республике Башкортостан. Обследованные
являлись пациентами детского отделения Клиники
Федерального государственного бюджетного обра�
зовательного учреждения высшего образования
«Башкирский государственный медицинский уни�
верситет» Министерства здравоохранения Россий�
ской Федерации, пульмонологического и аллерголо�
гического отделений Государственного бюджетного
учреждения здравоохранения Республики Башкор�
тостан «Городская клиническая больница № 21
г. Уфы». Диагноз БА устанавливался в соответствии
с критериями GINA [1] и отечественными програм�
мными документами по диагностике, лечению
и профилактике БА. Контрольную группу составили
практически здоровые лица (n = 120; средний воз�
раст – 21,2 года – от 5 до 50 лет) русской этнической
принадлежности, сопоставимых по полу и возрасту
с больными БА, без отягощенной наследственности
по атопическим заболеваниям. У всех участников
старше 15 лет и родителей детей младше 15 лет полу�
чено информированное согласие на участие в дан�
ном исследовании. Протокол исследования одобрен
локальным этическим комитетом Федерального го�
сударственного бюджетного учреждения науки
«Институт биохимии и генетики» Уфимского науч�
ного центра Российской академии наук.

ДНК выделено из лимфоцитов периферичес�
кой крови стандартным методом депротеинизации
смесью фенола и хлороформа. Полиморфные локусы
rs5743571 и rs5743794 генотипированы с использова�
нием набора реагентов для амплификации ДНК мето�
дом полимеразной цепной реакции с флюоресцент�
ной детекцией (FLASH/RTAS) (ООО «ТестГен»,
Москва, Россия) на амплификаторе CFX�96 (Bio�Rad,
США). Реакция амплификации проводилась в соот�
ветствии с рекомендациями производителя (95 °C –
10 мин, 40 циклов: 92 °C – 15 с, 60 °C – 1 мин).

Статистическая обработка результатов исследо�
вания выполнялась с использованием программного
обеспечения Microsoft Excel. При попарном срав�
нении частот аллелей и генотипов в группах боль�
ных и контроля применялся критерий χ2 (р) для
таблиц сопряженности 2 × 2. Сила ассоциаций оце�
нивалась по показателю odds ratio – отношения шан�
сов (ОШ) [21].

Результаты и обсуждение

У больных БА и практически здоровых индивидов
русской этнической принадлежности, проживаю�
щих в Республике Башкортостан, проведено иссле�
дование полиморфных вариантов генов TLR–TLR1
(rs5743571) и (rs5743794).

Ген TLR1 локализован на хромосоме 4p14 (в од�
ном кластере с генами TLR6 и TLR10 ) и кодирует бе�
лок длиной 786 аминокислот. Ген TLR1 экспрессиру�
ется повсеместно в бóльших количествах, чем гены
других TLR [22]. TLR1 активируется триацил�липо�
пептидами бактерий и способен образовывать ге�
теродимеры с TLR2�рецептором, что значительно
расширяет спектр распознаваемых бактериальных
компонентов.

При сравнительном анализе частот аллелей и гено�
типов полиморфного локуса rs5743571 (c.�160+438С>T)
гена TLR1 выявлено наличие статистически значи�
мых различий между группами больных БА и конт�
роля (см. таблицу). Аллель rs5743571*C у больных
встречался с более высокой частотой (86,39 %), чем
в контрольной группе (72,08 %) (p = 1,4 × 10–5;
ОШ – 2,46; 95%�ный доверительный интервал
(ДИ) – 1,63–3,71). Частота генотипа rs5743571*СС
у больных составила 76,67 %, в контрольной группе
она была значительно ниже – 50,83 % (p = 4 × 10–6;
ОШ – 3,18; 95%�ный ДИ – 1,93–5,23). Гетерозигот�
ный генотип rs5743571*CT в группе больных БА опре�
делялся с частотой 19,44 %, в контроле его частота
была выше и составляла 42,5 % (p = 1,5 × 10–5;
ОШ – 0,33; 95%�ный ДИ – 0,19–0,55). Генотип
rs5743571*TT встречался редко, с частотой 3,89 %
у больных БА и 6,67 % – у лиц контрольной группы
(p > 0,05).

В рамках исследования также проведен анализ
ассоциации локуса rs5743571 ген TLR1 с различной
степенью тяжести течения заболевания. В результате
данного анализа выявлены статистически значимые
различия в распределении частот аллелей и геноти�
пов этого локуса между контрольной группой и все�
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ми группами больных БА различной степени тяжес�
ти течения. У больных БА легкой формы аллель
rs5743571*С и генотип rs5743571*СС, как и общей
группе больных, встречались чаще, чем в контроле –
85,7 % (p = 0,0123; ОШ – 2,32; 95%�ный ДИ –
1,19–4,55) и 80,95 % (p = 0,0006; ОШ – 4,11; 95%�ный
ДИ – 1,76–9,6) соответственно. Частота аллеля
rs5743571*С и генотипа rs5743571*СС у больных
со среднетяжелой БА составила 84,7 % (p = 0,0015;
ОШ – 2,14; 95%�ный ДИ – 1,33–3,44) и 72,3 %
(p = 0,0002; ОШ – 2,94; 95%�ный ДИ – 1,65–5,23)
соответственно, что также выше, чем в группе
контроля. В группе больных тяжелой БА аллель
rs5743571*С и генотип rs5743571*СС выявлены
у 82,1 % (p = 0,0474; ОШ – 1,77; 95%�ный ДИ –
1,0–3,14) и 69,8 % (p = 0,0202; ОШ – 2,24; 95%�ный
ДИ – 1,13–4,45) соответственно.

Ген TLR6 локализован на хромосоме 4p13, пред�
ставлен одним экзоном и кодирует белок из 796 ами�
нокислот, на 69 % гомологичный TLR1. Взаимо�
действие TLR6 с лигандом (диациллипопептиды
микоплазмы) приводит к активации факторов тран�
скрипции NF�kB и JNK, играющих ключевую роль
в регуляции иммунных реакций организма. Экс�
прессия TLR6 показана в тучных клетках, которые
играют важную роль в развитии аллергического вос�
паления. Активация тучных клеток посредством
TLR4 или гетеродимера TLR2/TLR6 оказывает до�
полнительный эффект на продукцию цитокинов [5]. 

Выполнен анализ полиморфного локуса rs5743794
(c.�64�1569С>T) гена TLR6 у больных БА этнических
русских и в контрольной группе (см. таблицу). В ре�
зультате проведенной работы выявлено, что у боль�
ных аллель rs5743794*C встречался с частотой 87,43 %,
тогда как в контроле частота его была ниже – 71,78 %
(p = 4 × 10–6, ОШ – 2,73; 95%�ный ДИ – 1,77–4,24).
Генотип rs5743794*CC также чаще определялся в груп�

пе больных БА (76,54 %) по сравнению с контролем
(50,5 %) (p = 8 × 10–6; ОШ – 3,2; 95%�ный ДИ –
1,9–5,4). Генотип rs5743794*TT, напротив, у боль�
ных БА определялся реже – с частотой 1,68 %,
чем в контроле, где частота его составила 6,93 %
(p = 0,02; ОШ – 0,23; 95%�ный ДИ – 0,6–0,9). Кро�
ме того, статистически значимые различия между
группами больных БА и контроля обнаружены и по
гетерозиготному генотипу rs5743794*CT: у больных
он выявлен с частотой 21,8 %, а в контрольной груп�
пе – 42,6 % (p = 0,0002; ОШ – 0,38; 95%�ный ДИ –
0,22–0,64).

При анализе исследованного локуса rs5743794
с учетом тяжести течения заболевания показана
его ассоциация с развитием среднетяжелой фор�
мы БА. Аллель rs5743794*C выявлен у 88,4 % боль�
ных и 71,8 % лиц группы контроля (p = 4,1 × 10–5;
ОШ – 3; 95%�ный ДИ – 1,75–5,15). Частота гено�
типа rs5743794*CC в этой группе больных была вы�
ше, чем в контроле, составив 77,9 % (p = 0,00007;
ОШ – 3,45; 95%�ный ДИ – 1,85–6,44).

Таким образом, в результате проведенного иссле�
дования установлена ассоциация полиморфных ва�
риантов rs5743571 (c.�160+438С>T) гена TLR1
и rs5743794 (c.�64�1569С>T) ген TLR6 с развитием
БА у этнических русских.

Полученные данные согласуются с результата�
ми исследования, проведенного в Германии, в кото�
ром установлена ассоциация 2 локусов гена TLR1
(rs5743595 и rs4833095) с развитием аллергической
формы БА [7]. Кроме того, ранее была обнаружена
ассоциация полиморфного локуса rs5743571 гена
TLR1 с развитием атопического дерматита у жителей
Республики Башкортостан [20].

В других исследованиях также показана ассоциа�
ция полиморфных локусов гена TLR6 с развитием
аллергических заболеваний в разных популяциях

Таблица
Распределение частоты аллелей и генотипов полиморфных локусов rs5743571  гена TLR1  

и  rs5743794  гена  TLR6  у больных бронхиальной астмой и в контрольной группе
Table

Frequency distribution of alleles and genotypes of rs5743571 polymorphism in the TLR1 gene 
and rs5743794 polymorphism in the TLR6 gene in asthma patients and in controls

№ rs rs5743571 rs5743794

Генотип, больные контроль больные контроль

аллель n pi ± sp, % (95%3ный ДИ) n pi ± sp, % (95%3ный ДИ) n pi ± sp, % (95%3ный ДИ) n pi ± sp, % (95%3ный ДИ)  

CC 138 76,67 ± 3,15 (69,8–82,64) 61 50,83 ± 4,56 (41,55–60,07) 137 76,54 ± 3,17 (69,64–82,54) 51 50,5 ± 4,97 (40,36–60,6)

p = 4 × 10–6; ОШ – 3,18 p = 8 ×10–6; ОШ – 3,2

CT 35 19,44 ± 2,95 (13,93–25,99) 51 42,5 ± 4,51 (33,53–51,85) 39 21,79 ± 3,09 (15,98–28,56) 43 42,57 ± 4,92 (32,79–52,81)

p = 1,5 ×10–5; ОШ – 0,33 p = 2 × 10–4; ОШ – 0,38

TT 7 3,89 ± 1,44 (1,58–7,85) 8 6,67 ± 2,28 (2,92–12,71) 3 1,68 ± 0,96 (0,35–4,82) 7 6,93 ± 2,53 (2,83–13,76)

p = 0,02; ОШ – 0,23

N 180 120 179 101 

C 311 86,39 ± 1,81 (82,41–89,76) 173 72,08 ± 2,9 (65,95–77,66) 313 87,43 ± 1,75 (83,54–90,68) 145 71,78 ± 3,17 (65,04–77,87)

p = 1,4 × 10–5; ОШ – 2,46 p = 4 × 10–6; ОШ – 2,73

T 49 13,61 ± 1,81 (10,24–17,59) 67 27,92 ± 2,9 (22,34–34,05) 45 12,57 ± 1,75 (9,32–16,46) 57 28,22 ± 3,17 (22,13–34,96)

N 360 240 358 202

Примечание: n – численность групп; N – объем выборки; pi – частота генотипа (аллеля); sp – ошибка pi ;  ДИ –  доверительный интервал, p�величина р�значения.
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Оригинальные исследования

мира. Так, M.S.Kormann et al. обнаружено, что функ�
ционально значимые варианты TLR6 обладают про�
тективным эффектом при развитии аллергической
формы БА у больных немецкого происхождения [7].
Исследовано также значение полиморфных вариан�
тов генов TLR1 и TLR6 в изменении уровня их
экспрессии, а также продукции цитокинов, которая
стимулируется взаимодействием данных рецепторов
со своими лигандами. В результате обнаружено, что
у лиц с протективными полиморфными локусами по
данным генам наблюдается усиленный воспалитель�
ный ответ, повышен уровень экспрессии Th1�цитоки�
нов и снижена Th2�ассоциированная продукция IL�4
в ответ на специфическую стимуляцию [7]. В рабо�
те [23] показана ассоциация с развитием БА поли�
морфного варианта rs5743810 (p.Ser249Pro) гена TLR6
у больных из США. Этот же полиморфный локус ас�
социирован с развитием детской БА у больных из
Германии [12]. В исследовании, проведенном в Авст�
ралии, также обнаружено, что полиморфные вари�
анты rs5743810 и rs1039559 гена TLR6 являются марке�
рами пониженного риска развития БА у детей,
проживающих в сельской местности [24]. Поли�
морфный вариант rs2381289 гена TLR6 ассоцииро�
ван с развитием БА и аллергического ринита у этни�
ческих китайцев [10]. Ранее выявлена ассоциация
полиморфного локуса rs5743794 данного гена с раз�
витием атопического дерматита у больных БА из
Республики Башкортостан [20].

Заключение

По результатам проведенного исследования генов
TLR продемонстрирована значительная роль генов
TLR1 и TLR6 в формировании предрасположеннос�
ти к БА у этнических русских, проживающих в Рес�
публике Башкортостан. Аллел rs5743571*C и генотип
rs5743571*CC полиморфного локуса гена TLR1 явля�
ются маркерами повышенного риска, а генотип
rs5743571*CT данного полиморфного варианта –
маркером пониженного риска развития БА. Кроме
того, маркерами повышенного риска развития
и среднетяжелого течения БА являются аллель
rs5743794*С и генотип rs5743794*CC полиморфного
варианта генаTLR6. 

Интересно, что TLR1 и TLR6 имеют структурное
сходство и относятся к одному семейству рецеп�
торов, формируя рецепторные комплексы (гетеро�
димеры) с TLR2. Взаимодействие лигандов с ре�
цепторами TLR2 может стимулировать развитие
иммунного ответа по Th2�типу и, как следствие,
приводить к аллергическому воспалению. В связи
с этим можно предположить, что изменения нуклео�
тидной последовательности данных генов могут вли�
ять на нормальное функционирование рецепторов
и быть причиной развития аллергической реакции
в ответ на воздействия тех или иных антигенов. По�
лученные данные могут способствовать лучшему по�
ниманию механизмов защиты от атопической сен�
сибилизации и последующего развития атопической
БА с участием TLR2�гетеродимеров.
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