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Роль полиморфных вариантов генов TNF (rs1800629),  
TNFB (rs2239704) и TNFRSF1B (rs652625)  

в развитии аллергических и инфекционных заболеваний 
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В настоящем исследовании установлены ассоциации полиморфных вариантов генов TNF (rs1800629), TNFB (rs2239704) и 
TNFRSF1B (rs652625) с развитием бронхиальной астмы и туберкулеза. Различия в характере транскрипции гена TNF в зависи-
мости от генотипа и воздействия стимуляторов микробного/немикробного происхождения (LPS, IFN-γ) предполагают функ-
циональную значимость однонуклеотидной замены G>A (rs1800629) в гене TNF. 
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In the present study, we established associations of the genes TNF (rs1800629); TNFB (rs2239704) and TNFRSF1B (rs652625) with the 
development of bronchial asthma and tuberculosis. Differences in the TNF gene transcription pattern depending on the genotype 
and the effect of stimulators of microbial/non-microbial origin (LPS, IFN-γ) suggest the functional significance of the single nucle-
otide substitution G>A (rs1800629) of the TNF gene. 
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Бронхиальная астма (БА) занимает лидирующие 
позиции в структуре общей заболеваемости, так 
согласно данным 2018 года у трети населения ми-

ра диагностирована БА [1]. Рост числа аллергических 

заболеваний связывают с высоким уровнем жизни и 
недостаточным микробным разнообразием, необхо-
димым для формирования устойчивого иммунного от-
вета. Соответственно факторы иммунитета, на кото-
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рые нацелены инфекционные агенты, являются клю-
чевыми в обеспечении защиты от развития БА и других 
аллергических заболеваний [2]. На модельных живот-
ных показано, что микобактериальная инфекция мо-
жет подавлять признаки аллергической БА [3]. Попу-
ляционные исследования продемонстрировали пере-
менный защитный эффект от воздействия 
микобактерий, причем наиболее стойкий защитный 
эффект выявили у лиц с генетической предрасполо-
женностью к атопическим заболеваниям [4]. Таким об-
разом, роль микобактериальной инфекционной на-
грузки в развитии атопии остается неопределенной. 
Поэтому исследования, связанные с поиском возмож-
ных супрессорных механизмов туберкулезной инфек-
ции на риск развития атопии, являются актуальными. 

Цель исследования: оценить особенности ассо-
циаций полиморфизма генов TNF (rs1800629), TNFB 
(rs2239704) и TNFRSF1B (rs652625) с развитием ин-
фекционных (туберкулез) и аллергических заболева-
ний (БА). 

Материал и методы

Генотипирование выполнено методом реал-тайм 
ПЦР с использованием TaqMan-зондов у пациентов 
с аллергической БА (n=250), с ТБ, включая первич-
ные и вторичные формы заболевания (n=421), а так-
же в контрольной группе (n=560). Для сравнения ча-
стот аллелей и генотипов использовали двусторон-
ний точный тест Фишера. Уровень экспрессии генов 
TNF, TNFB и TNFRSF1B оценивали в стимулирован-
ных индукторами иммунного ответа культурах мо-
нонуклеаров крови относительно здоровых доноров, 
дифференцированных в зависимости от генотипов 
(n=49). Инкубацию образцов осуществляли в течение 
суток при температуре +37◦С в присутствии индук-
торов (липополисахарид (LPS), 6,6′-Di-O-mycoloyl-
α,α-trehalose Mycobacterium bovis (TDM) и интерфе-
рон гамма (IFN-γ)) и в контрольных образцах без 
индукторов. Экстракцию и очистку мРНК проводи-
ли сорбентно-колоночным методом. Стандартиза-
цию концентрации мРНК (100 нг/мкл) проводили 
на этапе получения кДНК. В качестве референсных 
относительного уровня экспрессии использовали ге-
ны GAPDH и ACTB. В работе применяли сравнитель-
ный ΔΔCq метод, уровень экспрессии исследуемых 
генов вначале нормализовали относительно количе-
ства мРНК референсных генов, а затем относитель-
но соответствующих показателей контроля (нестиму-
лированные культуры). Статистическую значимость 
различий уровня экспрессии оценивали в пакете про-
грамм CFX Maestro™ (BioRad). 

Результаты и выводы

 Значительные различия в частоте минорного алле-
ля А полиморфного варианта rs652625 гена TNFRSF1B 
наблюдали при сравнении групп пациентов с БА 
(2,43%) и ТБ (6,25%) относительно здоровых индиви-
дов (10,17%) (p=7,68E-06, p=0,010, соответственно). Вы-
явлена ассоциация полиморфного варианта rs2239704 
гена TNFB с развитием БА и ТБ. Так частота аллеля 
С в группах пациентов с БА (50,3%) и ТБ (51,3%) была 
значительно выше, чем в контрольной группе (43,3%) 
(p=0,040, p=0,006, соответственно). Значительное пе-
рераспределение генотипов наблюдали при сравнении 
исследуемых групп по варианту гена TNF (rs1800629). 
Максимальная частота генотипа АА регистрировалась 
у пациентов с первичным ТБ (4,21%), что повлияло 
на выраженные различия как при сравнении с кон-
трольной группой (1,19%; р=0,033), так и при сравне-
нии с больными БА (1,78%; p=0,047). 

Уровень относительной нормализованной экспрес-
сии гена TNF в культурах мононуклеаров крови изме-
нялся в зависимости от вида стимулятора. Выражен-
ное активирующее действие на транскрипцию гена TNF 
вызывал стимулятор иммунного ответа IFN-γ (в 4,7 
раз) по сравнению с нестимулированными культурами 
(р=0,0006). Наличие аллеля А (генотипы AA+AG) по ва-
рианту rs1800629 способствовало двукратному сниже-
нию относительной экспрессии гена TNF при стиму-
ляции LPS и IFN-γ по сравнению с  гомозиготами GG. 
В контрольных образцах (нестимулированных культурах 
мононуклеарных клеток крови здоровых доноров), на-
оборот, наблюдали повышение уровня мРНК в 1,8 раза 
у индивидов, имеющих аллель А (генотипы AA+AG) 
по сравнению с носителями генотипа GG. 

Таким образом, механизмы, реализующиеся че-
рез TNF, являются важными для аллергических и ин-
фекционных заболеваний, что было показано с помо-
щью выявленных ассоциаций генов кластера фактора 
некроза опухоли (TNF (rs1800629); TNFB (rs2239704)) 
и рецептора TNFRSF1B (rs652625) с развитием БА и ТБ. 
Полученные ассоциации полиморфизма rs1800629 ге-
на TNF с развитием заболеваний могут быть следстви-
ем функциональной значимости изученного варианта. 
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