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На современном этапе поиска и 

изучения генов-маркеров предраспо-

ложенности (резистетности) к раз-

личным болезням важное место 

занимает полиморфизм генов цито-

кинов, являющихся медиаторами 

воспаления. Одной из важнейших 

задач в раскрытии патогенетических 

звеньев иниации и течения заболе-

ваний, является определение болезни 

на ранних сроках развития и 

предрасположенности к ним [1].                                                                              

Цитокины являются эндогенны-

ми иммуномодуляторами, имеют 

универсальное действие и практичес-

ки участвуют во всех звеньях 

регуляции организма. Цитокины по 

сравнению с экзогенными модулято-

рами (бактериального, химического 

происхождения) оказывают эффекты 

через специфические рецепторы и 

являются естественными регулятора-

ми активности клеток. Эти свойства 

цитокинов обусловливают перспек-

тивы их применения в лечении, 

профилактике иммунопатологичес-

ких заболеваний, поскольку они 

принимают  активное участие в фор-

мировании врожденного и приобре-

тенного иммунитета. 

Индивидуальная восприимчи-

вость к инфекциям определяется 

патогенностью микроорганизма, 

факторами окружающей среды и 

генотипическими свойствами орга-

низма. При внедрении патогенов 

специфичность иммунологических 

реакций, характер протекания воспа-

лительного ответа определяется 

различиями в генах, контролирую-

щих защитные реакции  организма. 

При этом первостепенную роль 

играют регуляторные регионы генов, 

обеспечивающие синтез медиаторов 

– цитокинов. Наиболее частыми 

мутациями, встречаемыми в генах 

цитокинов, являются полиморфизмы 

одиночных нуклеотидов (ОНП). 

ОНП в зарубежной литературе 

обозначаются как SNP- (single 

nucleotide polimorfizm). ОНП 

вызывают функциональные измене-

ния, определяют экспрессию цитоки-

новых генов, т.е. повышают или 

снижают уровень их продукции.  

В настоящем, именно ОНП 

используются для молекулярной 

диагностики болезней. Генетически 

каждый человек обладает уникаль-

ной нуклеотидной последователь-

ностью ДНК. Это означает, что в 

одном и том же положении одиноч-

ная пара нуклеотидов у некоторых 

индивидуумов отличается от пары 

нуклеотидов в том же положении у 

большинства других людей  [2,3].                                                                              

В реальности примерно один 

ОНП приходится на 1000 п.н. Если 

учесть, что в гаплоидном наборе 

хромосом  человека имеется 3,2  

миллиарда  пар нуклеотидов, то 

геном одного человека отличается от 

другого в 3 миллионах позиций.  Эти 

генетические различия вносят сущес-

твенный вклад  в индивидуальные 

особенности развития защитных 

реакций организма и предрасполо-

женности  к целому ряду заболева-

ний. 
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Мутации в любом из генов могут 

привести к болезни, инвалидности 

или сократить срок жизни. Однако,  

не все ОНП приводят к функцио-

нальным изменениям. Причина зак-

лючается в том, что множество ОНП 

находятся в некодирующих районах 

и являются функционально инертны-

ми, однако среди них есть такие, 

которые могут затрагивать регуля-

цию активности генов. Малая доля 

ОНП встречается в кодирующих 

районах (экзонах), причем только 

некоторые из них могут быть неси-

нонимичными, т.е. приводящими к 

заменам аминокислот [2].                                                                              

Для многих генов цитокинов 

известны нуклеотидные полимор-

физмы, локализирующиеся в регуля-

торных участках генов, что опре-

деляет их влияние на транскипцион-

ную активность, соответственно 

увеличивающую или уменьшающую 

уровень цитокинов в организме [4,5].                                                                                  

Общетеоретический аспект  изу-

чения генетических основ предрас-

положенности к инфекционным 

заболеваниям тесно пересекается с 

медицинским. Во-первых, данные 

исследования способствуют лучше-

му пониманию патогенеза инфек-

ционных заболеваний, что направ-

ляет к поиску высокоэффективных 

лекарственных препаратов, дейст-

вующих на ключевые звенья инфек-

ционного процесса. Во-вторых, опре-

деление связи полиморфизма генов с 

подверженностью к инфекционным 

болезням у отдельных генотипов 

может стать основой предиктивного 

молекулярного тестирования индии-

видуальной предрасположенности к 

различным инфекциям [6-8].                                        

Необходимо отметить, что кроме 

всего прочего, инфекционные болез-

ни с точки зрения фундаментальной 

генетики и медицины представляют 

огромный интерес,  именно потому 

что, для них всегда известен внеш-

ний фактор, определяющий развитие 

фенотипа и детерминацию  сложных 

мультифакториальных признаков у 

человека. По мнению американского 

генетика Нила Риша  именно это 

направление может стать одним из 

ведущих в ближайшем будущем [9].  

Генетические исследования пока-

зывают, что несмотря на филогене-

тические разнообразие инфекцион-

ных агентов, вызывающих инфек-

ционные болезни существуют общ-

ность наследственной предрасполо-

женности к ним. Возможно, в разви-

тии большинства инфекционных 

болезней важную роль играют гены, 

кодирующие факторы иммунной 

системы: цитокины, их рецепторы, 

транспортеры антигенов и т.д. Это 

вполне объяснимо, поскольку им-

мунная система сформулировалась 

как система защиты против микро-

организмов [10].                                                                               

По всей вероятности, иммунная 

система в процессе эволюции, сфор-

мулировалась как системы защиты 

против инфекционных агентов, в то 

же самое время широкий спектр 

полиморфизма генов является след-

ствием большого разнообразия 

микроорганизмов окружающей сре-

ды.  

Впервые мысль о том, что одним 

из главных факторов естественного 

отбора являются инфекционные 

агенты была высказана Дж.Б.С. 

Холдейном в 1949 году. Дж.Б.С. 

Холдейн предположил, что изменчи-

-вость глобиновых генов человека 

является следствием селекции на 

устойчивость к малярии. Эта точка 

зрения была в дальнейшем под-

тверждена современными молекул-
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ярно-генетическими методами и 

выявлена одна их основных причин    

разнообразия генофонда человечес-

ких популяций. В настоящем не 

вызывает сомнения, что развитие 

инфекционного процесса зависит не 

только от свойств возбудителя, но и 

индивидуальных особенностей само-

го организма.                                

 Возрастает поток информации 

по генетике предрасположенности к 

СПИДу, туберкулёзу, малярии, ви-

русным гепатитам, кори, лейшма-

ниозу и другим инфекционным забо-

леваниям. Установлена наследст-

венная основа предрасположеннос-

ти к таким инфекционным забо-

леваниям как клещевой энцефалит, 

болезнь Лайма, сальмонеллез и др. 

[8].                                                                              

В последние годы нарастает по-

ток информаций по генетике подвер-

женности человека к микобакте-

риальным заболеваниям, среди кото-

рых наиболее распространенным 

является туберкулез. Показано, что у 

1/3 населения земного шара регис-

трируется 8 млн новых случаев 

туберкулеза, 2 млн погибает от этой 

болезни. По статистическим данным 

лепра, вызываемая также микобак-

териями поражает до 700 тыс. чело-

век в год [11]. Обе эти болезни 

являются мультифакторными, и по-

видимому, основным фактором 

предрасположенности к ним являет-

ся неблагоприятное сочетание «ано-

мальных» аллельных вариантов 

генов. Выявлено более 150 случаев 

развития инфекций, обусловленные 

точечными мутациями, в частности,  

в генах IL12B, IL12RB1, IFN GR1, 

IFN GR2, STAT 1 [12].                                                                              

В настоящем выявлена ассоциа-

ция туберкулёза и лепры с 20 генами 

и указаны десятки хромосомных 

районов, несущих гены подвержен-

ности к микобактериальным заболе-

ваниям. Особый интерес представ-

ляет ортологичный ген NRAMP1, 

расположенный на хромосоме 2q35 у 

человека в разных человеческих 

популяциях обнаружены десятки 

однонуклеотидных полиморфизмов  

(SNP),  ассоциированные с туберку-

лезом и лепрой. Установлена ассо-

циация генов TNFα, CVP2E1 и  

NRAMP1 с инфильтративной фор-

мой туберкулёза [13-15].                                                                                

Выявлена статистически  досто-

верная связь полиморфизма 1188 

А/С и гена 1L2B с сальмонеллезом, 

при этом показано, что мутатная 

аллель 1188 С чаще встречается у 

больных [16,17].                                                                                

Установлено, что однонуклеотид-

ные замены в генах SLC11A1, IL1β, 

IL1RA оказывают влияние на форми-

рование гуморального иммунитета к 

клещевому энцефалиту. Изучена 

ассоциация полиморфизма 20 генов-

кандидатов к вирусному гепатиту, 

среди  них важное значение принад-

лежит генам цитокинов (TNFα, İL1β, 

İL-6, İL-10, TGFβ, İFNA) [8].                                                                             

Установлена связь полиморфизма 

генов цитокинов (İL2, İL4,İL4,İL10, 

TNFα) c подверженностью к таким 

инфекциям как ВИЧ и вирусные 

гепатиты [18,19].                                                

Изучение частоты встречаемости 

аллельных вариантов в промоторе 

гена ИЛ-18 в позициях -607 и -137 в 

мононуклеарных клетках больных 

зараженных вирусом гепатита В 

показало снижение частоты встре-

чаемости генотипов -607 АА и -607 

АА/-137 СG у больных хроническим 

гепатитом В и увеличение генотипа -

607 СС/-137 СС, ассоциированной с 

низким уровнем спонтанной и 
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стимулированной продукции  ИЛ-18 

МНК [20].                                                                              

В последние годы активно 

изучается роль цитокинов в регул-

яции состояний, связанных с 

развитием патологии инфекционного 

генеза, аутоиммунных реакций, с 

неопластической трансформацией 

клеток. Имеются сведения о том, что 

хроническое воспаление является 

фактором риска развития опухоли. В 

качестве маркеров опухолевого 

роста и прогнозирования факторов 

при злокачественных новообразова-

ниях являются такие цитокины как 

ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, TNFα и 

др. Высокая концентрация ИЛ-1β в 

сыворотке крови обуславливает 

высокие уровни других провоспа-

лительных ЦК ИЛ-6, TNFα, так как 

они синергично участвуют в 

иммуновоспалительных реакциях. 

Содержание про- и противоспали-

тельных цитокинов достоверно 

изменяется у больных раком 

молочной железы (РМЖ) [21].                                                                              

Проведение анализа аллельного 

полиморфизма генов цитокинов 

TNFA, IL4, IL5 и HLA-DRB1, -DQA1, 

-DQB1 при различных вариантах 

клинического течения атопического 

дерматита показало, что носитель-

ство генотипа -590ТТ IL4 является 

важным фактором генетической 

предрасположенности к развитию 

атопического дерматита. Аллель -308 

G гена TNFA ассоциирован с тяже-

лым характером течения атопичес-

кого дерматита, тогда как носитель-

ство «мутантного» аллеля 308А гена 

TNFA играет протективную роль в 

развитии тяжелого характера тече-

ния атопического дерматита [22,23].                                                                              

Внутриутробная инфекция играет 

важную роль в патогенезе прежде-

временных родов. Наличие инфек-

ции провоцирует развитие воспали-

тельной реакции, как в организме 

матери, так и плода посредством 

выработки провоспалительных цито-

кинов. Выработка цитокинов в ответ 

на различные экзогенные агенты 

является генетически детерминиро-

ванной. Зачастую на уровень выра-

ботки цитокинов оказывают влияние 

нуклеотидные полиморфизмы (SNP), 

локализирующие в регуляторных 

участках генов, что способствует 

изменению транскрипционной ак-

тивности. Установлено, что замена А 

на Г в промоторной части гена TNF-

α в позиции -308, способствует 

увеличению продукции белка TNF-α, 

что является предрасполагающим 

фактором развития септического 

шока.  

Изучение взаимосвязи генов 

цитокинов с прерыванием беремен-

ности показало активную выработку 

провоспалительных цитокинов 

TNFα, İL-1 и др.  Установлена поло-

жительная ассоциация генотипа АА 

гена TNFα с невынашиванием бере-

менности инфекционного генеза 

21,8%, (в контроле 0%)  [24,25].   

Показано, что генотип GG гена 

İL-6 характеризуется высокой выра-

боткой белка İL-6, при этом генотип 

GG является маркером ряда аутоим-

мунных и воспалительных заболева-

ний [26].   

Существует множество приме-

ров, показывающих роль однонук-

леотидных полиморфизмов на экс-

прессию генов цитокинов, а также  

на баланс провоспалительных и 

противоспалительных цитокинов. 

Так, например, замена  А на G  в 

промоторной области гена TNFα в 

позиции -308 увеличивает продук-

цию белка TNFα и тем самым 

увеличивает риск развития септичес-
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кого шока. Индивиды генетически 

предрасположенные к повышенной 

выработке провоспалительных цито-

кинов в ответ на микробную инфек-

цию имеют повышенный риск к 

преждевременным родам. Понижен-

ная продукция генов TNFα и İL-10 

также приводит к преждевременным  

родам. Аллель 308 G TNFα ассоци-

ирован с мочеполовой инфекцией и 

хориоамниотитом, аллель А ответ-

ственен за повышенную продукцию 

гена. Генотип -174 С/G гена İL-6 у 

беременных способствует развитию 

преждевременных   родов. Установ-

лено,  что высокая частота аллеля 

+282 А связана с развитием хориа-

мниотита, являющегося одной из 

основных причин неонатальной 

смертности. Аллель А чаще встре-

чается у недоношенных детей (45%) 

в связи с чем аллель А и генотип АА 

можно считать маркером предраспо-

ложенности к преждевременным 

родам [27].   

B cтатье Беляшевой М.А. и др. 

(2015) представлен обзор данных об 

молекулярно-генетических механиз-

мах развития бронхолегочной дис-

плазии (БЛД) у новорожденных. 

Приведены результаты исследований 

возможных генов-кандидатов БЛД в 

разных популяциях пациентов, а 

также данные о продукции этих 

генов в патогенезе БЛД [28,29].   

Изучение полиморфизма генов 

цитокинов в тканях плаценты при 

невынашивании беременности пока-

зало, что в клетках хорионической 

ткани при неразвивающейся бере-

менности статистически значимо 

чаще по сравнению с контролем 

встречаются гомозиготы по аллели -

174G гена IL-6. [30].   

По данным О.В.Бурменской 

2014,  установлена генетическая 

предрасположенность к развитию 

воспалительных заболеваний ниж-

них отделов половых путей у 

носителей генотипа СС локуса 

TGFB1 -509 C>T, аутосомно-рецес-

сивная модель и протективная роль 

аллеля А локуса TNF –238 G>A в 

развитии воспалительных заболева-

ний нижних отделов половых путей 

[31]. 

В результате изучения полимор-

физма генов цитокинов у детей с 

дыхательными расстройствами уста-

новлено, что полиморфные варианты 

генов цитокинов TNFα,IL1B, IL1RN 

являются важными генетическими 

компонентами мультифакториальной 

структуры респираторного дистресс 

синдрома (РДС) и врожденной 

пневмонии (ВП) новорожденных.  

Установлено, что маркерами 

предрасположенности к формиро-

ванию дыхательных нарушений у 

новорожденных являются полиморф-

ные варианты генов CYP1A1 и 

GSTP1. Полиморфные варианты 

генов SFTPD и CYP1A2 вносят вклад 

формирование респираторного дис-

тресс-синдрома новорожденных [32].   
Выявлены генотипы и гаплотипы, 

определяющие устойчивость к 

развитию РДС, предрасположен-

ность к инфекционным осложне-

ниям. [33,34].            

 Согласно данным Епифанцевой 

Н.В. (2011) с развитием коклюша и 

бактериальных осложнений ассоци-

ировано наличие аллелей и гено-

типов полиморфных маркеров генов 

ИЛ-4 и ИЛ-10.Частота встречае-

мости генотипа Т/Т участка (С589Т) 

гена ИЛ-4 при коклюше выше. 

Осложненное пневмонией течение 

коклюша чаще наблюдается у 

обладателей гомозиготных вариан-

тов А/А участка 01082А гена ИЛ-10, 
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в отличие от здоровых и детей с 

неосложненным течением коклюша. 

Обнаружено, что носители Т/Т 

варианта (С589Т) гена ИЛ-4 и А/А 

варианта участка G1082A ИЛ-10 

имеют более высокий уровень 

данных интерлейкинов и иммуногло-

булинов (IgM, IgA) в сравнении с 

нормальным гомозиготным и 

гетерозиготным вариантами. Носите-

ли генотипа А/А участка С592А гена 

ИЛ-10 отличаются гипопродукцией 

ИЛ-4, ИЛ-10,IgM [35]. 

 Одним из аспектов изучения 

нозокомиальной пневмонии является 

оценка показателей иммунной систе-

мы, в частности, — цитокинов, 

имеющих как диагностическое, так и 

прогностическое значение. Как 

известно, уровень иммунной реак-

тивности организма закреплён 

генетически, следовательно, опреде-

ляющее значение имеет полимор-

физм генов, кодирующих экспресс-

сию цитокинов как основных участ-

ников межклеточного взаимодейст-

вия [36].   

Были  определены связи между 

наличием полиморфизма ФНО-α (-

308) G/A, ИЛ-6 (-174) G/C, ИЛ-10 (-

1082) A/G и циркулирующим 

уровнем цитокинов, а также клини-

ческим исходом у больных с 

тяжелым сепсисом, проходивших 

лечение в отделении интенсивной 

терапии (ОИТ). Наличие ИЛ-6 (-174) 

G/C- и ИЛ-10 (-1082) A/G- полимор-

физма связано с риском развития 

неблагоприятного клинического ис-

хода у больных с диагнозом тяжело-

го сепсиса, проходивших лечение в 

ОИТ. [37-39].   

Также показана роль полимор-

физмов генов иммунного ответа в 

антенатальной гибели плода инфек-

ционного генеза. Предварительные 

результаты дают основание предпо-

лагать, что аллельный полиморфизм 

генов иммунного ответа может 

играть существенную роль в сниже-

нии противовирусной защиты и 

приводить к фатальному исходу. [40] 

Долгих Т.И. с соавт (2009) описали  

клинически случай полиморфизма 

генов CD14, TLR2, TLR6 у ребенка с 

внутриутробной инфекцией вирус-

ной этиологии. [41].  

 Изучение роли аллельного 

полиморфизма генов цитокинов в 

иммунопатогенезе медленных вирус-

ных инфекций показало, что 

наибольший риск рецидивирующего 

течения герпетической инфекции 

связан с комбинацией генотипов CT 

полиморфного сайта С-590Т гена IL4 

и GA полиморфизма G-308A гена 

TNFA, в то время как наибольший 

риск быстро прогрессирующего 

течения HIV-инфекции связан с 

комбинацией генотипов АА поли-

морфного сайта +874А гена IFNG и 

GG полиморфного участка G-308A 

гена TNFA. [42].   

 В результате комплексного ис-

следования с использованием совре-

менных молекулярно-биологичес-

ких методов было показано, что 

полиморфизмы -308G/A гена TNFα и 

+3953 Т/С гена İL-1β являются 

протективными факторами в отно-

шении острого бронхита и внеболь-

ничной пневмонией у детей [43].   

Иванова Е.Л.  с соавт. (2013) 

установили, что носительство гете-

розиготного генотипа G/A -308  

TNFα  способствует развитию глубо-

ких микробиологических нарушений 

в микрофлоре кишечника у больных 

синдромом раздраженного кишеч-

ника [44].  Генетические исследова-

ния ассоциации генов полиморфизма 

цитокинов у новорожденных с 
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некротическим энтероколитом помо-

гают обнаружить молекулярные 

механизмы, которые причинно свя-

заны с процессом болезни. [45].   

Для изучения доли наследствен-

ного влияния на заболеваемость 

острыми средними отитами ново-

рожденных и детей первых месяцев 

жизни проведен клинико-генеалоги-

ческий анализ родословных 39 детей, 

перенесших острый отит в первые 

три месяца жизни.  Авторами была 

установлена мультифакториальная 

природа острых средних отитов и 

определена доля наследственной 

предрасположенности к развитию 

данного заболевания. [46].   

Выяснена  роль аллельных вари-

антов IL-4 (С589Т) и TNFa (G308A) в 

иммунологическом звене патогенеза 

острого постстрептококкового гло-

мерулонефрита и пиелонефритов у 

детей. Так при пиелонефритах у 

детей частота встречаемости данных 

аллелей выше по сравнению со 

здоровыми. Полиморфизм С589Т 

гена IL-4 (генотипы С/Т и Т/Т) спо-

собствует высокому риску возник-

новения осложнений при ОПГН. 

Присутствие мутации G308А гена 

TNFa (генотип А/А) предрасполагает 

к развитию нефросклероза при обс-

труктивном пиелонефрите у детей. 

        Полученные сведения о наличии 

полиморфизмов IL-4 (С589Т) и TNFa 

(G308A) могут быть включены в 

генетический паспорт индивидуумов 

и совместно с другими полиморфиз-

мами использоваться для оценки 

риска развития почечной патологии 

у детей. [47].     
        Изучение особенностей цитки-

нового статуса у детей с латетной  

персистирующей  показало формами 

цитомегаловирусной инфекции пока-

зало увеличение показателей цитоки-

нов (ИЛ-4, ИЛ-6, ФНО-α, γ -интер-

ферона) [48].     

В результате изучения особен-

ностей иммунных нарушений у 

недоношенных с хроническимтече-

нием внутриутробной цитомегало-

вирусной инфекции была установ-

лено, что одной из главных причин 

дисрегуляции иммунного ответа у 

недоношенных детей с хроническим 

течением ЦМВИ является ассоциа-

ция полиморфных локусов rs1800896 

гена IL-10 и rs12722489 гена IL2Ra с 

уровнем выработки противовоспали-

тельного цитокина IL-10 и рецепции 

СD25
+
, рецептора для провоспали-

тельного цитокина IL-2 [49,50].   

Молекулярно-генетическое ис-

следование полиморфных (SNP) 

вариантов генов цитокиновой сети  

(ИЛ-1β, ИЛ-6), указало на возмож-

ную связь определенной психологи-

ческой модели поведения больных 

вирусными гепатитом детей с 

полиморфизмом генов цитокинов 

[51, 52].   

В настоящее время изучение  

наследственной предрасположеннос-

ти к инфекционным болезням идет 

нарастающими темпами. Картиро-

ваны многие гены подверженности к 

инфекционным заболеваниям, изу-

чен полиморфизм и экспрессия 

генов-кандидатов, найдены предик-

торы ряда заболеваний. Информация 

об основах генетической подвержен-

ности к различным, в том числе и 

инфекционным болезням увеличи-

вается с каждым днем.    Молекуляр-

но-генетическая диагностика поз-

воляет врачу заглянуть в индии-

видуальную программу ребенка, 

выявить причину предрасположен-

ности к вирусной и бактериальной 

инфекции. Таким образом, осущест-

вляется диагностика заболеваний на 
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досимптомном уровне развития, что 

позволяет провести адекватную 

профилактику заболевания. Ещё 

одним важным преимуществом гено-

диагностики  является её выполне-

ние всего 1 раз  в жизни. Результаты 

не изменяются в течении жизни и не 

зависят от физиологического состоя-

ния организма.  

Изучение ассоциаций полимор-

физма генов цитокинов с уровнем 

иммунного ответа на инфекцию 

может дать ключевую информацию о 

функциях и молекулярной роли 

генов цитокинов в иммунитете. 

Выявление «генов-кандидатов» ин-

фекционных заболеваний, их тече-

ния и осложнений  станет основой 

предиктивного молекулярного прог-

нозирования индивидуальной пред-

расположенности к отдельным ин-

фекциям.  
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