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ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНОВ, ЛОКАЛИЗОВАН-
НЫХ НА Х-ХРОМОСОМЕ, КАК МАРКЕР 
ПРЕДРАСПОЛОЖЕННОСТИ К ХРОНИЗА-
ЦИИ ИНФЕКЦИОННОГО ПРОЦЕССА ПРИ 
ГЕПАТИТЕ С В ЭТНИЧЕСКОЙ ГРУППЕ 
ЯКУТОВ-МУЖЧИН

В работе изучены вариабельные сайты шести генов, локализованных на X-хромосоме в этнической группе якутов. Обнаружен канди-
датный ген TLR7 rs179009, С-аллель которого ассоциирован с хроническим течением гепатита С. Минорный С-аллель более чем в 2 раза 
чаще встречался у больных хроническим вирусным гепатитом С, чем в группе со спонтанным клиренсом вируса. При этом установлено, 
что шансы перехода гепатита в хроническое течение в 2,7 раза выше у носителей С-аллеля, чем у носителей Т-аллеля rs179009 TLR7. 
Полученные данные подтверждают возможное значение полиморфизма rs179009 гена TLR7 как генетического маркера предрасположен-
ности к хронизации инфекционного процесса при вирусном гепатите С в этнической группе якутов-мужчин.

Ключевые слова: гепатит С, однонуклеотидные полиморфизмы, толл-подобные рецепторы, Х-хромосома, хронизация инфекцион-
ного процесса, якуты, мужской пол.

The work studied variable sites of six genes localized on the X-chromosome in the Yakut ethnic group. The candidate TLR7 rs179009 gene was 
found, the C-allele of which is associated with the chronic course of hepatitis C. The minor C allele is more than 2 times more common in patients 
with chronic hepatitis C than in the group with spontaneous recovery. It was found that the chances of hepatitis transition to a chronic course is 2.7 
times higher in carriers of the C-allele than in carriers of the T-allele rs179009 TLR7. The obtained data confirm the possible significance of the 
rs179009 polymorphism of the TLR7 gene as a genetic marker of predisposition to the chronicity of the infectious process while viral hepatitis C in 
the ethnic group of male Yakuts.
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Введение. В Республике Саха (Яку-
тия) наблюдается высокий уровень за-
болеваемости вирусным гепатитом С 
(52,4 на 100 тыс. населения), который 
в 1,5 раза превышает среднероссий-
ский показатель [2]. Обращает на себя 
внимание большая вовлеченность в 
эпидемический процесс представи-
телей мужчин-якутов, чем женщин. У 
мужчин чаще и быстрее формируются 

цирроз печени и гепатоцеллюлярная 
карцинома [4]. Вместе с тем, извест-
но, что у части больных после инфи-
цирования вирусом гепатита С (HCV) 
возможно спонтанное выздоровле-
ние [14, 21]. Предрасположенность к 
хроническому течению после острого 
или латентного периода детермини-
рована генетически и значительно ва-
рьирует у представителей различных 
этнических групп [1, 11, 12, 22]. Так, 
по данным D.L. Thomas et al., (2009), 
спонтанное выздоровление происхо-
дит у 36,4% европеоидов и только у 
9,3% афроамериканцев [12]. Однако 
молекулярно-генетические механиз-
мы, определяющие этнические и ген-
дерные особенности естественного 
течения и исхода гепатита С (ГС), до 
настоящего времени не выяснены. В 
этом направлении в последнее время 
активно изучается роль однонуклео-
тидных полиморфизмов генов (ОНП), 
кодирующих синтез цитокинов, интер-
феронов и адаптерных молекул врож-
денного иммунитета [3, 9, 19]. При 
анализе половых особенностей ГС и 
его исходов необходимо учитывать, 
что у мужчин гены, расположенные на 
Х-хромосоме, наиболее подвержены 
влиянию ОНП на функции противо-
вирусного иммунитета и онкологиче-

ского контроля по причине отсутствия 
второго аллеля. В этнической группе 
якутов такие исследования до настоя-
щего времени не проводились.

Цель исследования: для совер-
шенствования персонифицированного 
прогноза течения вирусного гепатита 
С определить ассоциативные связи 
между аллелями однонуклеотидных 
полиморфизмов генов, локализо-
ванных на Х-хромосоме, и предрас-
положенностью к хронизации HCV-
инфекции в группе мужчин-якутов.

Материалы и методы исследова-
ния. Представленные исследования 
проводились в 2017-2018 гг. на тер-
ритории Республики Саха (Якутия). 
Сбор материала осуществлялся в 
ГБУ РС (Я): «Якутская городская кли-
ническая больница» (отделение для 
лечения больных вирусным гепати-
том), «Горная ЦРБ», «Намская ЦРБ», 
«Хангаласская ЦРБ» в соответствии с 
этическими принципами Хельсинской 
декларации Всемирной медицинской 
организации.

Всего молекулярно-генетические 
исследования были проведены у 96 
мужчин-якутов, в том числе у 48 боль-
ных хроническим гепатитом С (ХГС) 
и 48 пациентов с подтвержденным 
спонтанным клиренсом (СК) вируса. 
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Средний возраст больных ХГС соста-
вил 53,4 ± 12,5 года, средний индекс 
массы тела – 26,7. Все обследуемые 
проживали на территории Республики 
Саха (Якутия), в том числе из г. Якут-
ска было 19 (39,6%), из других улусов 
(Горного, Намского и Хангаласского) – 
29 (60,4%). Из 48 больных ХГС в струк-
туре генотипов преобладал 1b – 75,0% 
(36), на долю генотипа 2 пришлось 
4,2% (2), генотипа 3 – 20,8% (10). Кон-
трольная группа лиц со спонтанным 
клиренсом HCV (СК) не имела значи-
мых различий с опытной по полу, воз-
расту и индексу массы тела. От всех 
пациентов было получено информиро-
ванное согласие на проведение гене-
тического исследования.

 Диагноз ХГС устанавливался на 
основании данных анамнеза, клини-
ческого обследования, определения 
активности печеночных трансаминаз, 
выявления анти-HCV IgG и РНК HCV. 
Для подтверждения СК в работе ис-
пользовали клинико-лабораторные 
критерии, регламентированные сани-
тарно-эпидемиологическими прави-
лами СП 3.1.3112-13 «Профилактика 
вирусного гепатита С» (постановление 
от 22.10.2013 г. N 58, зарегистриро-
вано в Минюсте России 19.03.2014 г. 
N 31646). Пациенты с наличием в крови 
анти-HCV находились на диспансер-
ном наблюдении не менее двух лет, 
и при повторных отрицательных ре-

зультатах определения РНК HCV у них 
констатировали спонтанное выздоров-
ление, в случае отсутствия в анамнезе 
факта противовирусной терапии.  Кри-
териями исключения были наличие 
цирроза печени, гепатоцеллюлярной 
карциномы (ГЦК), а также сочетанная 
патология или ко-инфекция печени 
другой этиологии.

В указанных выборках больных 
были выполнены генетические иссле-
дования ОНП следующих генов: TLR7 
(rs179008); TLR7 (rs179009); TLR8 
(rs3764879); IRAK1 (rs3027898); TAB3 
(rs1000129516); MECP2 (rs1734791). 
При выборе генов авторами рассма-
тривались полиморфизмы в локусах 
Х-хромосомы, влияющих на структуру 
или функцию рецепторов и адаптер-
ных молекул, участвующих во внутри-
клеточной передаче сигналов - акти-
ваторов противовирусных факторов 
врожденного иммунитета. Молекуляр-
но-генетические исследования осу-
ществляли с использованием ампли-
фикатора для проведения ПЦР в ре-
жиме реального времени Rotor-Gene 
Q (Qiagen Hilden, Germany). Для ам-
плификации определённых участков 
генов использовали праймеры и зонды 
собственного дизайна, синтезирован-
ные в НПФ «Синтол» и ЗАО «Евроген» 
(табл. 1).

При анализе результатов генетиче-
ских исследований проводили срав-

нение показателей встречаемости 
аллелей. Расчёт отношения шансов 
(Odds Ratio, OR) проводили при уров-
не доверительного интервала 95 % 
(Confidence Interval, 95% CI). Значи-
мость различий оценивали после по-
правки на множественные сравнения 
при помощи средней доли ложных от-
клонений гипотез (скорректированное 
р-значение) [6]. Уровень статистиче-
ской значимости был принят при р ≤ 
0,05.

Результаты и обсуждение. В пе-
редаче внутриклеточного сигнала от 
паттерн-распознающего рецептора 
до фактора транскрипции NFkB и его 
транслокации в ядро задействовано 
более 200 генов, 13 из которых лока-
лизованы на Х-хромосоме [25]. Это 
ставит в неравные условия представи-
телей мужского пола, поскольку отсут-
ствие второго аллеля манифестирует 
любые изменения в вариационных 
сайтах генов, вовлеченных в реакции 
врожденного иммунитета. По данным 
литературы, среди лиц-носителей 
антител к HCV преобладают мужчины 
[5, 16]. Возможно, преобладание лиц 
мужского пола среди больных ХГС 
связано не только с различиями в фак-
торах риска инфицирования, но также 
обусловлено генетическими особен-
ностями реакций врожденного имму-
нитета. Кроме этого, хорошо известна 
предрасположенность мужчин к разви-

Вариабельные сайты генов и праймеры для их определения в ПЦР в режиме реального времени 

Ген ОНП Локализация, характер 
замены 5’->3’праймеры и зонды для ПЦР-РВ

TLR7

rs179008
Хромосома Х;
экзон, не синонимиче-
ская,
Gln11Leu

F GGTGTTTCCAATGTGGACACTG
R ACATCCAGAGTGACATCACAGG
5’(FAM)- TTATGTTAAAAAGGATAAGAATT(A-LNA)G(T-LNA)C– (RTQ1)
5’(R6G)- TTATGTTAAAAAGGATAAGAATT(T-LNA)G(T-LNA)C–(BHQ2)

rs179009 Хромосома Х; интрон 
2

F TTTGCTAAAGAGCTAAGATGCTAA
R TTCAGCTGTCTAAACAGCATCC
5’(FAM)- GTAACTGACAAATACA(G-LNA)TC(T-LNA)TGG – (RTQ1)
5’(R6G)- GTAACTGACAAATACA (T-LNA)C(G-LNA)TGG –(BHQ2)

TLR8 rs3764879 Хромосома Х; выше 
рамки считывания

R TCVTCATTGTTCTGGGACCT
F AGATGAARACCTGAAACAACGT
5’- (FAM)-GACTACGGAATGT(G-LNA)AAGT(A-LNA)C-RTQ
5’- (R6G)-GACTACGGAATGTG(A-LNA)AGT(C-LNA)C-BHQ2

IRAK1 rs3027898 Хромосома X; ниже 
рамки считывания

F 5’- AGATGAARACCTGAAACAACGT
R 5’ – TCVTCATTGTTCTGGGACCT
5’- (FAM)-GACTACGGAATGT(G-LNA)AAGT(A-LNA)C-RTQ
5’- (R6G)-GACTACGGAATGTG(A-LNA)AGT(C-LNA)C-BHQ2

TAB3 rs1000129516 Хромосома Х; интрон
F 5’-AGGTTGGTTTTGGGTC
R 5’-AGAGCACAGTAGTAGG
5’-FAM-TCACAGAAGTGAAGG(T-LNA)A-RTQ1
5’-R6G-TCACAGAAGTGAAGG(C-LNA)A-BHQ2

MECP2 rs1734791 Хромосома Х; интрон
F 5’-ACAGAATAGTCATAAAATC 
R 5’- AAGTGCTGGGCCACCA
5’-FAM-AAACAGATGA(T-LNA)AAAAG(A-LNA)AA-RTQ1 
5’-R6G-AAACAGATGA(T-LNA)AAAAG(T-LNA)AA-BHQ2

Таблица 1
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тию ГЦК в исходе ВГС. Соотношение 
лиц женского и мужского пола у боль-
ных ГЦК варьирует от 1:1,7 в Турции 
до 1:4,1 в Корее [20].

Проведённый анализ выявил, что из 
шести ОНП только TLR7 rs179009 зна-
чимо отличался по частоте встречае-
мости аллелей в группе пациентов с 
СК и ХГС (табл.2). Минорный С-аллель 
более чем в 2 раза чаще встречался у 
больных ХГС, чем в группе со СК. При 
этом установлено, что шансы перехо-
да гепатита в хроническое течение в 
2,7 раза выше у носителей С-аллеля, 
чем у носителей Т-аллеля rs179009 
TLR7. Несмотря на длинную цепочку 
передачи внутриклеточного сигнала 
именно Толл-подобные рецепторы 
(TLR) играют ключевое значение в па-
тогенезе ГС, поскольку представляют 
собой первую линию распознавания 
вируса, обеспечивающую индукцию 
первичного сигнала «тревоги» [19]. 
Распознавание вирусной РНК иници-
ирует сигналинг по двум параллель-
ным дублирующим путям: от TLR7/8 
через молекулярный адаптер MyD88 
к ядру клетки   и от TLR3 через адап-
терную молекулу TRIF в ядро (так на-
зываемый MyD88 независимый путь) 
[15, 18]. Функциональное назначение 
обоих сигналов одинаково: обеспе-
чение синтеза α- и β-интерферона и 
цитокинов, обеспечивающих уничто-
жение вируса и деградацию вирусной 

РНК на раннем этапе инфицирования. 
«Поломка» одного из путей сопряже-
на с нарушением скорости передачи 
сигнала в клетке и изменением уровня 
экспрессии генов врожденного имму-
нитета. 

К настоящему времени описаны экс-
периментальные исследования роли 
нескольких ОНП гена TLR3, локализо-
ванного на четвертой паре хромосом 
[9]. У европеоидов макрофаги людей, 
носителей G-аллеля rs13126816 TLR3, 
при контакте с вирусными антигенами 
обладают способностью к быстрой 
и мощной продукции интерферона-β 
[17]. Возможно, по этой причине 
G-аллель rs13126816 TLR3 ассоци-
ирован с высокой частотой СК 1-го 
генотипа HCV в этнических группах 
европеоидов Северной Америки, аф-
роамериканцев и латиноамериканцев 
[17]. Этот же ОНП ассоциирован с 
врожденной устойчивостью индивиду-
ума к вирусу герпеса [24]. В отличие от 
описанного выше локуса, другой ОНП 
rs3775291 (A/G) TLR3 находится в зоне 
экзона. Замена лейцина на фенилала-
нин в белке TLR3 приводит к потере 
активности рецептора [23]. Описаны 
аллели и генотипы ОНП TLR3, ассоци-
ированные с уровнем экспрессии NF-
kB и, как следствие, снижением про-
дукции интерферонов I-го типа [23]. 

В отношении ОНП гена TLR7 ин-
формации значительно меньше.  В 

настоящем исследовании не обнару-
жено значимых отличий между ОНП 
в вариабельном сайте rs179008 TLR7 
и характером течения ГС. Однако в 
других исследованиях установлено 
значение этого ОНП в индукции реак-
ций врожденного иммунитета [8, 10]. 
По своему характеру этот ОНП явля-
ется несинонимическим и характери-
зуется заменой в кодируемом белке 
глютамина (Gln) на лейцин (Leu). В 
результате сигнальный пептид рецеп-
тора TLR7 проявляет функциональную 
неполноценность [13]. В ответ на син-
тетические индукторы в дендритных 
клетках и гепатоцитах носителей ми-
норной Т-аллели наблюдается низкая 
экспрессия мРНК IFNL1, IL-10Rβ и IL-
28Rα. [7].

Заключение. Описанные иммуно-
логические феномены объясняют по-
тенциальную значимость генов, лока-
лизованных на Х-хромосоме, при ГС 
в разрезе этнических групп и половой 
принадлежности индивидуума. Об-
наруженная в результате настоящей 
работы ассоциация TLR7 rs179009 с 
предрасположенностью к хронизации 
ГС у мужчин-якутов дополняет пред-
ставление о роли толл-подобных ре-
цепторов в противовирусной защите 
организма, что позволит в дальней-
шем разработать персонифицирован-
ные подходы к прогнозированию тече-
ния и исхода естественного течения 
HCV-инфекции.

Работа выполнена при финансо-
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