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Полиморфизм генов TNFa, TLR9 и папиломавирусная
инфекция

Гаврилов В. В.1

1. Звенигородская биологическая станция им. С.Н. Скадовского, Биологический факультет Московского
государственного университета им. М.В. Ломоносова,

Однонуклеотидные замены в генах факторов иммунной системы могут изменять экспрессию или активность
кодируемых белковых молекул и, таким образом, влиять на течение инфекционного процесса. Целью данного
исследования был анализ возможной ассоциации полиморфизма -308G>A (rs1800629) гена TNFa, полиморфизма -
1237T>C (rs5743836) гена TLR9 с риском формирования высокой вирусной нагрузки при ВПЧ-инфекции. Материалом
для исследования послужили образцы ДНК, выделенные из эпителиальных клеток женщин, инфицированных вирусом
папилломы человека (с клинически значимой вирусной нагрузкой) и женщин, не инфицированных ВПЧ. В
исследуемых группах женщин взаимосвязи между клинически значимой концентрацией вируса папилломы человека
и наличием полиморфизма -308G>A в гене TNFа и -1237Т>C гена TLR9 не обнаружено. Частота встречаемости
анализируемых SNP среди инфицированных и неинфицированных ВПЧ женщин практически одинакова.

????????

????????? ??????????? ?????? ?????? ????????? ???????? (???) ???????? ???????? ?????
???????? ???? ????? ?????. ???????? ???????????? ??????? ?? ?????? ????????, ???????
??????? ??????, ???????? ?????????? ?????? (???????) ? ????????? ?????????? ???????.
???????? ????? ?? ???-???????? ? ???????? ????? ????? ?????? ?????? ???? ? ??????????
???? ????? ?????.

????-???????? ????????? (TLR) ????????? ? ????????? ?????????? ?????????????
???????????? ?????. ????????? TLR ???????? ? ?????????????? ??????????? ? ???????????
????????? ?????? (Wall et al., 2019; Barut et al., 2020). TLR9 ????????????
?????????????? ? ?????????? ???????????????? CpG ?????????????????? ???, ??? ?????
????????? ??????? ?? ??????? ???????? ???????? ??? ???-????????. ??????? TLR9 ????????
? ????????? ????????????????? ??????? NF-kB, ??????? ???????????? ?? ??????
????????????? ??????. ? ?????????? ?????????? ????????? ????????????????? ??????? ?
???????? ????? ?????????, ??? ?????????? ???? I, IL-6, TNF, IFN? ? IL-12 (Kalantari,
2010; Mirabello, 2012). ????????, ??? ??????? ?????? ?????????? TLR9 ? ?????????
???????? ????? ????? ????? ???????? ???????? ??? ?????????? ?????? ????????? ????????
16 ???? (Daud et al., 2011). ? ?? ?? ????? ????????, ??? HPV16, ???????? ?????????,
????????????? ???????????? ???????? ?????????? TLR9 (Hasan et al., 2013).

???????? ???????? ??????? ??????????? ??????????, ????????????? ???????????,
?????????????, ? ????? ?????????????? ????????. ?????? ??????? ??????? ? (TNF-a)
???????? ????? ?? ???????? ?????????? ?????????? ? ???? ? ????????? ????????? (Kondo,
1997). TNF-a ???????????? ????? ????????????????? ???????, ??????? ???????????? ???
????????????? ????????????? ??????. ? ????? ?????????? ?? ????????? ?????????? ??????
????????? ??????, ??? ????? ???????? ???????? ????????????? ??????. ????????? ????????
???? TNFa ??????? ? ?????????? ???????? ??????? ???????? ??????? ?? ?????????????
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????????. ? ???, ? ???? ???????, ????? ???????? ? ???????? ???????????? ??????????
?????????? ??????.

???????????????? ?????? ? ????? TLR ? TNFa ????? ???????? ?????????? ??? ??????????
?????????? ?????? ? ?????? ?? ?????????????? ???????? ??????? ????????.

????? ?????? ???? ??????? ?????????? ???????????? -308G>A (rs1800629) ???? TNFa,
???????????? -1237T>C (rs5743836) ???? TLR9 ? ?????? ???????????? ??????? ????????
???????? ??? ???-????????.

???????? ? ??????

?????????? ??? ???????????? ????????? ??????? ???, ?????????? ?? ????????????? ??????
??????????????? ?????? ??????. ????? ??? – 74 ???????, ?????????????? ??? (? ????????
????????? ????? 4lg (??? ?? 100 ????? ??????)) ? 156 – ? ??????????? ??????. ??? ???????,
?????????? ? ????????????, ???? ?????? 30 ???. ??? ????????? ??????? ????????
????????????? ?????? ?? ??????????????? ?????? ?????? ???? ????????????? ???????-
??????????????? ???????????? «?????» (??????-??-????, ??????).

????????? ??? ???????? ???????? ????????? ?????? ????????? ???-????-?? (????????,
??????). ??? ?????????????? ?????? ??? ??? ???????? ????? (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59 ????) ? ????????????? ????????? ???????????? ????-??????? «????????? ???
??? ?????-????-FL». (??????????????, ??????). ????????? ????????? ????????? ????? TLR9
-1237T>C (rs5743836), TNFa -308G>A (rs1800629) ????????? ??????? ??????-
??????????? ???????????? ? ?????????????? ????????? SNP-???????? (?????, ??????).

??????? ??????? ? ????????? ????? ?? ??????????? SNP ? ??????? ?????? ?????????? ?
??????? ???????? ?2. ???? ?? ?????????? ?????????? ?????-????????? ??? ???????? ?????
????????? ??????????? ?????? ????????? ? ?????????? ????????? ?????????. ????????
??????? ????????????? ????????? ??? p<0,05.

?????????? ???????????? ? ?? ??????????

????????????? ?????? ????????? ?? ???????????? -1237?>C ???? TLR9 ? ???????????
??????? ?????? ????????????? ?????????? ?????-????????? (????. 1). ????? ??????????????
??? ?????? ??????? ???????? -1237T? ?????????? 74,3 %, ? ????? ???????????????? ??????
– 76,3 %. ??????? ??????????? ?? ???????????? -1237T>? ???? TLR9 ? ??????
?????????????? ?????? ?????????? 25,7 %, ? ? ?????? ?????? ??? ??? – 21,2 %.

??????? ?????? -1237? ???? TLR9 ? ????? ??????? ?????? ????????? 0,13, ???
????????????? ?????? ??????? “1000 Genomes” ??? ???????????.

??????? 1 – ??????? ????????? (???. %) ? ??????? ?? ???????????? -1237?>C ????
TLR9 ????? ?????? ?????????????? ??? ? ? ??????????? ??????

???????, ?????? ?????? ? ??????? ????????????? ??? ?????? ? ??????????? ??? ?2 p
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n = 74 n =156

? 0,87 0,87  

0,001

 

0,93

? 0,13 0,13

?/? 55 (74,3 %) 119 (76,3 %)  

2,38

 

0,3

?/? 19 (25,7 %) 33 (21,2 %)

?/? 0 4 (2,6 %)

??? (?2) 1,61 0,84    

??????????: ??? – ?????????? ?????-?????????
 

????? ???????, ? ???? ???????????? ?? ?? ?????????? ????????????? ???????? ???????? ?
???????? ????????? ? ??????? ?? ???????????? -1237?>C ???? TLR9 ????? ????? ????????
??????.

????????????? ?????? ????????? ? ??????? ?? ???????????? -308G>A ???? TNF-a ?
??????? ??????????? ?????? ????????????? ?????????? ?????-????????? (????. 2). ???????
????????????? ?????? TNF -308G ??????????? ? ????? ??????? ? ????????????? ??????
??????? “1000 Genomes”. ????? ?????????????? ??? ?????? ??????? ???????? -308GG
?????????? 77 %, ? ????? ???????????????? ?????? – 76,9 %. ??????? ??????????? ??
???????????? -308G>A ???? TNF ? ?????? ?????????????? ?????? ?????????? 20,3 %, ? ?
?????? ?????? ??? ?????? – 22,4 %. ??????? ????????????? ???????? -308AA ? ?????
??????? ??????: ? ??????????? ?????? – 0,6%, ????? ?????????????? ??? ?????? – 2,7 %.
????????????? ???????? ???????? ? ???????? ????????? ? ??????? ?? ???????????? -308G>
A ???? TNF-a ????? ????? ???????? ?????? ?? ????????.

??????? 2 – ??????? ????????? (???. %) ? ??????? ?? ????????????

- 308G>A ???? TNF ????? ?????? ?????????????? ??? ? ? ??????????? ??????

???????, ?????? ?????? ? ??????? ?????????????
???

?????? ? ??????????? ??? ?2 p
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n = 74 n =156

G 0,87 0,88 0,09 0,76

A 0,13 0,12

G/G 57 (77,0 %) 120 (76,9 %)  

1,74

 

0,42

G/A 15 (20,3 %) 35 (22,4 %)

A/A 2 (2,7 %) 1 (0,06 %)

??? (?2) 0,66 0,84    

??????????: PXB – ?????????? ?????-?????????
 

????????????? ????????????? ?????? ??????? ????????? ???????? ? ??????????
???????????? ?????? ??????? ??????? ??? ???????? ???????????? ???????????????
????????. ??????????? ?????????? ???????? ???????? ??????? ????? ??????????
????????????? ? ???????????? ?????????????? ???????, ??? ???????? ???????????
?????????? ????????????? ??????. ????????, ??? ???????????? ???????????? ??????
????????? ???????? ???????? ?????????????? ????? ???? ???? ? ????????? ?????????
??????? TLR9 rs187084 ? rs352140, ???????? ??? ????????? ??????????? ?????? ???
???????????? (Zhang et al., 2023).

TLR ?????? ???????? ???? ? ????????????? ? ???????????????? ??????? ?? ?????
???????????? ??????????. ? ???? ???????????? ???????? ????????? ?????????? ??????????
TLR ? ????????????? ???????, ?????????????? ????????????? ?????????? ?? ?????
???????????? ?????????? (Rakoff-Nahoum, 2009). TLR9 ???????????? ????????? ???????,
????????? ??????????????? ?-????????? ?????, ???????? ?????????? ???????????? ??????-
?????????, ????????? ? ????????? ?????????? ? ???????????? ?-??????. ?????? ?? ?????
????? ?????????????? ???????????????? ??????? ? ???????????? ?????? ????? ????? (Fehri,
2016; Yang, 2017). ??????????? -1237?>C ???? TLR9 (rs5743836), ????????????? ?
??????????? ???????, ??????? ???? ?????????? ??? NF-kB, ??? ???????? ? ??????????
???????????? ??????? ???? (Ng, 2010). ???????????? ?????????? TLR9 ?? ?????
???????????? ?????????? ????? ?????????????? ????????? ???????????????? ????????,
?????????? ???????????????? ??????????.
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?????? ?????????? ?? ?????????? ???????????? -1237T>? ???? TLR9 ? ?????????????????
???-???????? ?????????????. ?? ??????????? ???????????? Oliveira L.? ? ????????? (2013)
?? ???? ?????????? ????? ????? ????????????? -1237?>C ???? TLR9 ? ???-?????????. ?
????????? ???????????? ?????? ??????????? 1486T>C ???? TLR9 ??? ???????????? ?
????????????????? ????????, ? ??????????? -1237?>C ? 2848G>A – ??? (Martínez-
Campos C. et al., 2017). ?? ??????????? ???????????? Lai Z.Z ? ??? ????????? (2013) ?
??????? ????????? ?????? ????? ? ?????????? ?????? ????????????? ??? ??????? ??? 16
???? ???? ?????????? ??? ???????????? 2848G>A, ? ??? 1486 T>C ?????????? ?? ????
????????.

TNF-?, ????????????? ??????????????? ???????????, ???????? ???????????? ?????????,
??????? ?????? ?????? ???? ? ???????? ???????? ? ??????????. TNF-? ????????? ? ??????
?? ???-????????, ????????? ?????????? ?????? (zur Hausen, 2000). ?????? -308G>A TNF?
???????? ????????? ?????? ???????????? ????, ??? ????????????? ?? ??????? ????????????
????????????? (Fang et al., 2010; Shen et al., 2011). TNF-? ?????? ???????? ???? ?
???????????, ??????????? ?????????????? ???????????? ?????????????? ?????? ??? ?????,
??? ? ???????? ????? ???????? ?????????? ?????????????? ???????? (Cereda et al., 2012).
????? ????, ???-? ?????????? ?????????? ??????? ???????, ??? ????????? ???????
??????????????? ?????????? ?????? (Champ et al., 2012).

?? ??????????? ????????? ???????????? ?????????? ????? ????? SNP -308G>A ???? TNF?
? ?????? ???????? ???? ????? ????? ??? ????? ????????????? ???. ???? ????????, ???
??????? -308A/A ?????? ?? ???????????? ??????????? ????? ???????? ???? ????? ????? (Li
Liu, 2012). ? ?????? ???????, ?? ??????????? ???????????? Wang N ? ????. (2012) ????
????????, ??? ?? ?????????? ????? ????? ????????????? -308G>A (rs1800629) ???? TNF?
? ?????? ???????? ???? ????? ????? ? ?????? ? ???-????????? ? ??? ???-????????.

??????????

? ??????????? ??????? ?????? ??????????? ????? ?????????? ???????? ?????????????
?????? ????????? ???????? ? ???????? ???????????? -308G>A ? ???? TNF? ? -1237?>C
???? TLR9 ?? ??????????. ??????? ????????????? ????????????? SNP ?????
?????????????? ? ???????????????? ??? ?????? ??????????? ?????????.
 

?????? ????????? ??? ?????????? ????????? ???????????? ????? ? ???????
??????????? ?? ? ?????? ???????????????? ??????? ? ????? ??????? ????????????
? FENW-2023-0018
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