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Аннотация

Целью работы было исследование ассоциации мутаций Leu412Phe в гене
TLR3,  15564667C>T в гене  ACE2 и  825C>T в гене  GNB3, а также мозаицизма
клеток крови и буккального эпителия по этим однонуклеотидным заменам с
тяжестью течения  COVID-19.  Материалом послужили парные образцы ДНК,
выделенной из клеток крови и буккального эпителия 75 пациентов в возрасте от
22 до 82 лет (42 женщины и 33 мужчины), перенесших COVID-19 в лёгкой (30
человек), средней (15 человек) и тяжёлой (30 человек) форме. Генотипирование
проводили  методом  аллель-специфичной  ПЦР.  Полиморфизм  генов  TLR3
(Leu412Phe) и ACE2 (15564667C>T) не ассоциирован с тяжестью COVID-19, за
исключением повышения частоты аллеля  T гена  ACE2 в эпителии пациентов
тяжёлой группы по сравнению со средней (p = 0,0396).  Для  GNB3 (825C>T)
выявлены значимые различия в частотах аллелей и генотипов между клетками
крови и эпителия – в крови преобладает аллель  C,  в эпителии – аллель  T (p
<0,0001). Соматический мозаицизм по исследуемым локусам генов TLR3 (42,7
%) и  ACE2 (28,3 %) не связан с тяжестью заболевания, тогда как для  GNB3
показано увеличение доли мозаиков, при утяжелении течения COVID-19 (от 40
%  до  70  %).  MDR-анализ  показал  высокую  прогностическую  значимость
построенных моделей: основной вклад в них вносит полиморфный локус гена
ACE2 (около 34 % в крови и в эпителии), тогда как вклад полиморфизма TLR3
минимален в общей группе пациентов, но возрастает в группе с мозаицизмом.
В группе с мозаицизмом отмечено снижение вклада полиморфизма GNB3.
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Abstract 

The aim of  this  study was to  investigate  the association  of  the  Leu412Phe
mutation in the  TLR3 gene,  15564667C>T in the  ACE2 gene and  825C>T in the
GNB3 gene, as well as somatic mosaicism of blood cells and buccal epithelium for
these  substitutions,  with  COVID-19  severity.  DNA  samples  were  obtained  from
blood and buccal epithelium of 75 patients aged 22–82 years (42 women, 33 men)
with  mild  (30),  moderate  (15)  and  severe  (30)  COVID-19.  Genotyping  was
performed by allele-specific PCR. The  TLR3 and  ACE2 polymorphisms showed no
significant association with severity, except for an increased ACE2 T-allele frequency
in the epithelium of the severe group versus the moderate group (p = 0.0396). For
GNB3,  significant  blood–epithelium  differences  were  found:  the  C allele
predominates in blood, the T allele in epithelium (p <0.0001). Somatic mosaicism for
TLR3 (42.7 %) and ACE2 (28.3 %) was not associated with severity, whereas GNB3
mosaicism increased  with  severity  (40  % to  70  %).  MDR analysis  showed high
predictive significance of the models built, with the main contribution from  ACE2
(~34 % in blood and epithelium); the contribution of TLR3 is minimal in the general
group  but  increases  in  the  mosaicism  group,  where  the  contribution  of  GNB3
decreases.

Keywords: somatic mosaicism, SNP, ACE2, TLR3, GNB3

Введение

Коронавирусная болезнь 2019 года (COVID-19), вызываемая SARS-CoV-
2, в марте 2020 года перешла в стадию пандемии; по данным портала AREPPIM
на  28.12.2025,  зарегистрировано  порядка  779  млн  подтверждённых  случаев
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заражения  и  более  7,1  млн  смертей.  Течение  инфекции  варьирует  от
бессимптомного до жизнеугрожающего,  что определяется не только общими
факторами  риска  (пол,  возраст,  повышенный  индекс  массы  тела,
сопутствующие  заболевания),  но  и  полиморфизмом  генов,  участвующих  во
входе  и  репликации  вируса,  а  также  в  формировании  врождённого  и
адаптивного  иммунного  ответа  –  Toll-подобных  рецепторов,  HLA,  ACE2,
TMPRSS2 (Pastor et al., 2023). До сих пор неясно, какие именно SNP и в какой
степени определяют тяжесть заболевания (Dieter et al., 2022), а их выявление
имеет  как  биологическое,  так  и  терапевтическое  значение  (Кантемирова,
Василькова, 2022).

Однонуклеотидный  полиморфизм  (SNP)  –  наиболее  распространённая
форма изменчивости генома человека, встречающаяся в среднем 1 раз на 50-
1000 нуклеотидов; в базе dbSNP NCBI на начало 2026 года описано более 1,17
млрд  уникальных  вариантов.  SNP в  генах  иммунного  ответа,  в  частности
семейства  TLR, способны модулировать восприимчивость к инфекциям (Chen
et al.,  2021),  при этом отдельные варианты часто оказывают слабый эффект,
тогда как их сочетания могут действовать синергетически (Антонцева и др.,
2023; Esmaeili et al., 2023).

Помимо  наследуемых  различий,  геном  человека  подвержен
постзиготическим мутационным событиям – соматическому мозаицизму, при
котором геном клеток различается в пределах одной ткани и между тканями
одного организма (Otsuka et al., 2024). Истинный масштаб мозаичности по SNP
и  её  вклад  в  риск  заболеваний  изучены  недостаточно  (Acuna-Hidalgo et al.,
2015;  De,  2011),  при  этом  показано,  что  мозаицизм  в  клетках  иммунной
системы может влиять на течение иммуноопосредованных заболеваний (Aluri,
Cooper,  2023;  Van Horebeek,  Dubois,  Goris,  2019).  Появились данные о связи
хромосомного мозаицизма с более тяжёлым течением COVID-19 (Pérez-Jurado
et al.,  2024), однако исследований мозаицизма по  SNP при этом заболевании
ранее не проводилось.

В  работе  выбраны  три  гена  с  различной  функциональной  ролью  в
патогенезе  COVID-19.  GNB3 (12p13.31)  кодирует  β3-субъединицу  G-белка;
аллель  T полиморфизма  825C>T (rs5443)  приводит  к  образованию
гиперактивного  сплайс-варианта  Gβ3-s и  связан  с  усилением  GPCR-
опосредованной сигнализации, в том числе в иммунных клетках (Möhlendick et
al., 2022; Siffert et al., 1998). ACE2 (Xp22.2) – рецептор для S-белка SARS-CoV-2
и ключевой компонент  ренин-ангиотензиновой  системы;  интронный вариант
15564667C>T (rs2074192)  не  меняет  структуру  белка,  но  может  влиять  на
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экспрессию гена и сплайсинг РНК и ассоциирован с повышенной летальностью
при COVID-19 (Sheikhian et al., 2023; Hamet et al., 2021). TLR3 (4q35.1) кодирует
рецептор,  распознающий  двуцепочечную  РНК  вирусов  и  запускающий
продукцию интерферонов I типа (Абрамова и др., 2023); 

Кровь  остаётся  наиболее  доступным  материалом  для  генетических
исследований,  но  её  клеточный  состав  подвержен  возрастной  клональной
перестройке  (Lee-Six et al.,  2018),  тогда  как  буккальный эпителий  –  первая
ткань,  контактирующая с  вирусом при заражении (Subbarao,  Mahanty,  2020),
удобен для оценки тканеспецифических различий благодаря легкодоступности
и относительно однородному клеточному составу (Прошин, 2019; Thorpe et al.,
2020).

Целью  работы  является  исследование  ассоциации  мутаций  Leu412Phe
(TLR3),  15564667C>T (ACE2)  и  825C>T (GNB3),  а  также  возможного
мозаицизма клеток крови и буккального эпителия по этим заменам, с тяжестью
течения COVID-19.

Материал и методы

Материалом  послужили  парные  образцы  ДНК,  выделенные  из  клеток
крови и буккального эпителия 75 пациентов (42 женщины, 33 мужчины, 22-82
года), перенёсших COVID-19 в лёгкой (30), среднетяжёлой (15) и тяжёлой (30)
форме. 

ДНК  из  крови  выделяли  термокоагуляционным  методом  с
использованием  реагента  «ДНК-экспресс  кровь»  (Литех,  Россия),  из
буккального эпителия сорбентным методом с использованием набора реагентов
«ДНК-сорб-АМ» (АмплиСенс, Россия). Генотипирование по Leu412Phe (TLR3)
и  825C>T (GNB3) проводили методом аллель-специфичной ПЦР с реагентами
SNP-экспресс  (Литех)  согласно  инструкции производителя.  Генотипирование
по  15564667C>T (ACE2)  проводили  с  использованием  праймеров  (F-1:  5’-
GGAAATGTATAAATGGTTGTT-3’;  F-2:  5’-GGAAATGTATAAATGGTTGTC-
3’; R: 5’-ATTTGATATAAAGTCATTGTAGATG-3’) и реагентов фирмы Синтол.
Амплификацию проводили по следующей программе: начальная денатурация
при  температуре  92,6  °С;  далее  выполняли  40  циклов,  каждый  из  которых
включал денатурацию при 93 °С в течение 20 с, отжиг праймеров при 55 °С в
течение 30 с и элонгацию при 72 °С в течение 30 с. Продукты амплификации
разделяли  электрофорезом в  2,5%-м агарозном геле  с  бромистым этидием и
визуализировали на УФ-трансиллюминаторе (310 нм); генотип каждого образца
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определяли по наличию продукта в лунках с праймерами на соответствующий
аллель.

Статистическую  обработку  проводили  в  программе  InStat3:  различия
частот генотипов и аллелей между тканями и группами оценивали по критерию
χ²  (значимыми  считали  различия  при  p <0,05).  Статистическую  значимость
различий  долевых  показателей  оценивали  по  критерию  Стьюдента.  Анализ
межлокусных взаимодействий выполняли в программе  MDR 3.0.2 с оценкой
моделей  по  показателям  воспроизводимости  (CV Consistency)  и  отношения
шансов (Odds Ratio, OR).

Результаты исследования и их обсуждение

По  полиморфизму  1234C>T (Leu412Phe) гена  TLR3 в  общей  выборке
образцов  (75  пар  образцов)  преобладающим  генотипом  для  клеток  крови
являлась гетерозиготность CT (46,7 %), в эпителии – гомозиготность по аллелю
С (52 %); в обеих тканях преобладал аллель С (68,7 % в клетках крови, 75,3 % -
в  эпителии).  Различия  в  частотах  генотипов  и  аллелей  между  тканями
статистически  не  значимы (p >0,05).  При разделении на  группы по тяжести
течения  COVID-19  статистически  значимых  различий  между  тканями  и
подгруппами также не выявлено (p >0,05 во всех случаях). Таким образом, в
изученной  нами  выборке  значимой  ассоциации  Leu412Phe гена  TLR3 с
тяжестью течения COVID-19 не установлено.

Миссенс-мутация  1234C>T снижает эффективность связывания  TLR3 с
дцРНК (Абубакирова, Сташкевич, Евдокимов, 2025), однако данные о её связи
с тяжестью COVID-19 в литературе противоречивы (Silva et al., 2025; Parsania et
al., 2024). 

Сопоставление  парных  образцов  выявило  совпадение  генотипа  по
полиморфизму  1234C>T (Leu412Phe) гена  TLR3 в 43 из 75 пар (57,3 %); в 32
парных  образцах  (42,7  %)  обнаружен  мозаицизм.  Доля  мозаиков  была
сопоставима во всех группах тяжести заболевания (46,6 % в лёгкой и средней,
36,6  %  в  тяжёлой),  статистически  значимых  различий  не  выявлено.  Связи
частоты мозаицизма с возрастом пациентов также не установлено.

По  полиморфизму  15564667C>T гена  ACE2 преобладающим  в  обеих
тканях является генотип TТ (41,3 % в крови, 43,3 % в эпителии) и аллель Т (59
% и 56 % соответственно);  различия в частотах генотипов и аллелей между
тканями не значимы.
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По  группам  тяжести  распределение  генотипов  носило  нелинейный
характер:  в  группах  с  лёгким  и  тяжёлым  течением  COVID-19  преобладал
генотип ТТ, тогда как в средней группе чаще встречался генотип СС; различия
между подгруппами по частотам генотипов статистически не значимы. 

Частота аллеля T в клетках эпителия пациентов тяжёлой группы значимо
превышала таковую для пациентов со средним течением COVID-19 (p = 0,0396)
(рисунок 1). Такая нелинейность может отражать контекст-зависимый эффект
варианта  rs2074192:  при умеренной вирусной нагрузке  генотип  CT способен
поддерживать защитную ось ACE2/Ang-(1-7)/Mas, тогда как при более высокой
вирусной нагрузке тот же генотип может способствовать более эффективному
проникновению  вируса  (Sabater Molina,  2022;  Sheikhian et al.,  2023);
дополнительную  роль  может  играть  локализация  гена  на  X-хромосоме
(Sheikhian et al.,  2023).  У  мужчин,  имеющих  единственную  копию  гена,
действие  аллеля  T может  проявляться  более  выраженно,  что  потенциально
связано с повышенным риском тяжёлого течения заболевания и согласуется с
литературными данными (Sheikhian et al.,  2023). Аллель  T ранее связывали с
худшими  исходами  COVID-19  (Hamet et al.,  2021),  что  согласуется  с  её
значимым преобладанием в эпителии пациентов с тяжелым течением COVID-
19.

Рисунок 1 – Распределение частоты аллелей C и T по полиморфизму

15564667C>T в гене ACE2 в зависимости от тяжести течения COVID-19

Мозаицизм по  15564667C>T ACE2 выявлен в 17 из 60 пар (28,3 %) без
значимой связи с тяжестью заболевания.

Для общей группы всех 75 пар образцов по полиморфизму 825C>T гена
GNB3 выявлены статистически значимые различия между тканями в частотах
генотипов и аллелей (p <0,0001): в клетках крови преобладал генотип CT (45,3
%) и аллель С (64 %), тогда как в эпителии заметно выше частота генотипа TT
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(40 % против 9,3 %  СС) и аллеля  T (65,3 %) (рисунок 2). Частота аллеля  C в
клетках  крови  (64  %)  близка  к  популяционной  частоте,  характерной  для
европейской популяции (68 % по данным проекта «1000 геномов» (The 1000
Genomes Project)),  тогда  как  в  клетках  эпителия  наблюдается  практически
противоположное  распределение.  Такое  различие  может  быть  связано  с
высокой скоростью обновления эпителиальных клеток и тропизмом вируса к
эпителию  слизистых  оболочек  (Sungnak et al.,  2020),  в  сочетании  с
особенностями  GPCR-сигнализации,  ассоциированными  с  аллелем  T
(Möhlendick et al., 2022).

Рисунок 2 – Распределение частот генотипов (А) и аллелей (Б) по

полиморфизму 825C>T в гене GNB3

Различия между тканями по частотам генотипов и аллелей полиморфизма
825C>T гена GNB3 сохранялись и при сравнении подгрупп, отличающихся по
степени  тяжести  течения  COVID-19,  нарастая  по  мере  утяжеления  течения
заболевания (по генотипам – значимо в средней (p = 0,0045) и тяжёлой (p =
0,0012) группах; по аллелям – во всех группах, от  p = 0,028 в лёгкой до  p =
0,0009 в тяжёлой) (рисунок 3). Генотип TT, преобладающий в эпителии, ранее
связывали  с  более  сбалансированным  Т-клеточным  ответом  и  защитой  от
летального исхода COVID-19 (Möhlendick et al., 2022; Čiučiulkaitė et al., 2022),
что согласуется  с  его  преобладанием  в  ткани,  первично контактирующей с
вирусом.
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Рисунок 3 – Распределение частот генотипов (А) и аллелей (Б) по

полиморфизму 825C>T в гене GNB3 в зависимости от тяжести течения

COVID-19

В отличие от  TLR3 и  ACE2, мозаицизм по исследуемому полиморфизму
GNB3 выявлен  более  чем  в  половине  пар  (42  из  75,  56  %)  и  его  частота
нарастала с утяжелением заболевания – от 40 % в группе с лёгким течением
COVID-19  до  60  %  и  70  %  в  группах  со  средним  и  тяжёлым  течением
заболевания  соответственно  (p <0,05  для  всех  сравнений)  (рисунок  4).  Это
согласуется  с  представлением  о  связи  доли  мутантных  клеток  с  тяжестью
воспалительных заболеваний (Diab et al., 2025) и может отражать клональную
экспансию мозаичных клеток на фоне выраженного воспалительного ответа.

Рисунок 4 – Частота встречаемости мозаицизма по 825C>T в гене GNB3 в

парных образцах ДНК (А) и по группам тяжести течения заболевания (Б)

Поскольку  однофакторный  анализ  не  выявил  значимой  ассоциации
отдельных  SNP с  тяжестью  COVID-19  (за  отдельными исключениями),  был
проведён  MDR-анализ,  позволяющий  оценить  совместный  вклад  локусов  и
нелинейные  эффекты  их  взаимодействия.  В  модели  №  1  (лёгкое  течение  –
контроль,  среднее  и  тяжёлое  течение  объединены  в  группу  сравнения)
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наибольший вклад в обеих тканях вносил исследуемый локус ACE2 (33,80 % в
крови, 33,32 % в эпителии), вклад  GNB3 был умеренным (5,17 % и 3,24 %), а
TLR3 минимальным (0,28 % и 2,03 %) (рисунок 5, А). Модель взаимодействия
локусов является статистически значимой (таблица 3).

В модели № 2, построенной только для пациентов с мозаицизмом хотя бы
по одному локусу, вклад ACE2 оставался высоким (33,68 % в крови, 32,85 % в
эпителии), вклад  GNB3 снижался (до 4,73 % и 0,67 %), а вклад  TLR3 в крови
возрастал  –  с  0,28  % до  3,25  % (рисунок  5,  Б;  таблица  4).  Таким  образом,
доминирующая  роль  ACE2 в  определении  тяжести  COVID-19  сохраняется
независимо  от  наличия  мозаицизма,  тогда  как  соматический  мозаицизм
перераспределяет  вклад  генов  врождённого  иммунитета  и  внутриклеточной
сигнализации,  повышая  значимость  TLR3 и  снижая  значимость  GNB3,  что
указывает на нарушение межтканевой координации генетических эффектов при
мозаицизме.

Рисунок 5 – Вклад исследуемых полиморфных локусов в тяжесть течения

COVID-19 в общей группе пациентов (А) и в группе с соматическим

мозаицизмом (Б)

Таблица 3 – Статистические показатели MDR-модели при сравнении

пациентов с лёгким и средним/тяжёлым течением COVID-19
Odds Ratio χ2 p CV Consistency

1276 (76 – 21220) 66,9 <0.0001 10/10
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Таблица 4 – Статистические показатели MDR-модели при сравнении

пациентов с лёгким и средним/тяжёлым течением COVID-19 при наличии

соматического мозаицизма
Odds Ratio χ2 p CV Consistency

722 (49 – 12186) 50,4 <0.0001 10/10

Заключение 
Таким  образом,  исследованные  полиморфные  локусы  в  основном  не

демонстрируют  самостоятельной  связи  с  тяжестью  COVID-19,  однако
выявленные межтканевые различия и ассоциация мозаицизма GNB3 с тяжестью
заболевания указывают на тканеспецифичность генетических эффектов. MDR-
анализ  показал,  что  тяжесть  заболевания  определяется  преимущественно
совокупным  влиянием  исследованных  локусов,  при  этом  соматический
мозаицизм изменяет их индивидуальный вклад. 

Работа  выполнена  при  финансовой  поддержке  Министерства  науки  и
высшего образования РФ в рамках государственного задания в сфере научной
деятельности № FENW-2026-0030.
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