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СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА ГЕНЕТИЧЕСКОГО 
ПОЛИМОРФИЗМА TOLL-ПОДОБНЫХ РЕЦЕПТОРОВ 2 
И 6 В АССОЦИАЦИИ С ПРЕДРАСПОЛОЖЕННОСТЬЮ 
К НЕСПЕЦИФИЧЕСКОМУ ЯЗВЕННОМУ КОЛИТУ И 
СИНДРОМУ РАЗДРАЖЕННОГО КИШЕЧНИКА У РУССКИХ 
ЧЕЛЯБИНСКОЙ ОБЛАСТИ
Сташкевич Д.С., Беляева С.В., Евдокимов А.В.
ФГБОУ ВО «Челябинский государственный университет», г. Челябинск, Россия

Резюме. Неспецифический язвенный колит и синдром раздраженного кишечника являются муль-
тифакторными заболеваниями, в основе иммунопатогенеза которых лежит нарушение взаимодей-
ствия Toll-подобных рецепторов и измененной микробиоты. Согласно литературным данным, одним 
из механизмов регуляции активности Toll-подобных рецепторов является генетический полимор-
физм их генов, представленный однонуклеотидными заменами, формирующими аллельные вариан-
ты с различным действием. Среди всех известных TLRs наиболее активно изучается TLR2. Ген TLR2 
располагается на длинном плече четвертой хромосомы и содержит ряд однонуклеотидных полимор-
физмов, среди которых хорошо изученным является генетический вариант, приводящий к замене 
аргинина на глутамин (Arg753Gln) в белке TLR2. Данный ген является родоначальником семейства 
TLR2, совместно с ним на четвертой хромосоме расположен другой член этого семейства – TLR6, для 
которого наиболее известным является полиморфизм в точке C745T, приводящий к аминокислотной 
замене Pro249Ser в белке. Совместное функционирование белков TLR2 и TLR6 при распознавании 
лигандов, а также взаимно близкое расположение их генов на 4 хромосоме, позволяет рассмотреть не 
только отдельные SNP данных генов, но их гаплотипические сочетания в качестве потенциальных 
факторов риска формирования восприимчивости к различным заболеваниям.

Исходя из вышеизложенного, данной работе был проведен анализ особенностей распределения 
аллелей, генотипов и гаплотипических сочетаний TLR2 – TLR6 и их ассоциации с предрасположен-
ностью к неспецифическому язвенному колиту и синдрому раздраженного кишечника у русских Че-
лябинской области. В исследовании использовались следующие методы: выделение образцов ДНК из 
цельной крови, проведение генотипирования исследуемых полиморфизмов генов с помощью ПЦР 
с электрофоретической детекцией. Расчет частот двухлокусных гаплотипов, образованных SNPs 
TLR2 – TLR6 проводился с помощью программы Arlequin ver 3.5. Сравнение двух выборок с целью 
поиска ассоциации с предрасположенностью к НЯК и СРК проводилось с использованием стандарт-
ных иммуногенетических критериев. Значимость различий при p ≤ 0,05.

Анализ данных показал ассоциацию конкретных аллелей и генотипов, но не гаплотипов TLR2 – 
TLR6 с предрасположенностью к исследуемым заболеваниям. Генетический полиморфизм Arg753Gln 
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TLR2 значим для формирования предрасположенности к неспецифическому язвенному колиту, а 
SNP Pro249Ser TLR6 ассоциирован с восприимчивостью к синдрому раздраженного кишечника у 
русских Челябинской области. 

Ключевые слова: TLR2, TLR6, гаплотипы, неравновесное сцепление, однонуклеотидные полиморфизмы, неспецифический 
язвенный колит, синдром раздраженного кишечника

COMPARATIVE ASSESSMENT OF GENETIC POLYMORPHISM 
OF TOLL-LIKE 2 AND 6 RECEPTORS PREDISPOSING FOR 
NON-SPECIFIC ULCERATIVE COLITIS AND IRRITABLE BOWEL 
SYNDROME IN RUSSIANS FROM CHELYABINSK REGION
Stashkevich D.S., Belyaeva S.V., Evdokimov A.V.
Chelyabinsk State University, Chelyabinsk, Russian Federation

Abstract. Ulcerative colitis and irritable bowel syndrome are multifactorial disorders with genetic 
predisposition. Recent studies suggest that the mucosal immune activation, increased intestinal permeability, 
and altered host-microbiota interactions may modulate innate immune response, thus contributing to 
immunopathogenesis of these diseases. Toll-like receptors (TLR) are considered to play the main role in 
genetic susceptibility to the conditions. The mechanisms for regulating activity of Toll-like receptors are 
represented by single-nucleotide gene polymorphisms (SNPs), thus producing allelotypes with different 
biological effects. Among all known TLRs, TLR2 is the most actively studied. The TLR2 gene is located on 
the long arm of the chromosome 4 and contains the genetic variant leading to the substitution of arginine 
for glutamine (Arg753Gln) in TLR2 protein. Meanwhile, The most studied SNP of TLR6 is located at the 
C745T position causing Pro249Ser amino acid substitution in the protein. The present work aimed for analysis 
of distribution of alleles, genotypes and haplotype combinations of the TLR2 and TLR6 SNPs, and their 
associations with predisposal for ulcerative colitis and irritable bowel syndrome in Russians from Chelyabinsk 
Region. The following methods were used in the study: isolation of DNA samples from whole blood, genotyping 
of the studied gene polymorphisms using PCR with electrophoretic detection. The frequencies of two-locus 
haplotypes formed by SNPs TLR2 – TLR6 were calculated with Arlequin ver 3.5 software. Comparison of two 
populational samples for predisposition to UC and IBS was carried out using standard immunogenetic criteria. 
Significance of differences was set at p ≤ 0.05. Results: Analysis of the data showed the association of specific 
alleles and genotypes, but not TLR2 – TLR6 haplotypes, with predisposition to the studied diseases. The 
Arg753Gln gene polymorphism of TLR2 was shown to be significant for a predisposition to ulcerative colitis, 
and SNP Pro249Ser TLR6 is associated with susceptibility to irritable bowel syndrome in Russians from the 
Chelyabinsk Region.

Keywords: TLR2, TLR6, haplotypes, linkage disequilibrium, single nucleotide polymorphisms, ulcerative colitis, irritable bowel 
syndrome

Введение 
Система Toll-подобных рецепторов (TLRs) 

является, в настоящее время, одной из наибо-
лее изучаемых регуляторных систем. Хорошо 
известно, что TLRs узнают патоген-ассоцииро-
ванные образы патогенности (PAMPs) микро-
организмов и инициируют каскад иммунных 
реакций [1]. Ведущая роль в процессах распоз-
навания PAMPs принадлежит TLR2, TLR4. Осо-
бенностью функционирования TLR2 является 
способность формировать гетеродимеры с TLR1 
и TLR6, что необходимо для расширения спектра 
лигандов и активации макрофагов и дендритных 
клеток через общие сигнальные пути MyD88, 
TIRAP [3,  13]. Согласно литературным данным, 

одним из механизмов регуляции активности Toll-
подобных рецепторов является генетический по-
лиморфизм их генов, влияющий как на уровень 
экспрессии их генов, так и на конформацию бел-
ковых молекул рецепторов, что может приводить 
к изменению скорости передачи информаци-
онных сигналов и, как следствие, к нарушению 
функционирования некоторых сигнальных путей 
и выраженности воспалительных реакций, лежа-
щих в основе иммунопатогенеза мультифактор-
ных патологий [2, 3]. 

Функциональный генетический полимор-
физм TLRs представлен однонуклеотидными за-
менами, формирующими аллельные варианты с 
различным действием. Ген TLR2 располагается 
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на длинном плече четвертой хромосомы и со-
держит ряд однонуклеотидных полиморфизмов, 
среди которых хорошо изученным является гене-
тический вариант, приводящий к замене аргини-
на на глутамин (Arg753Gln) в белке TLR2. Дан-
ный полиморфизм активно изучается в качестве 
биомаркера предрасположенности к различным 
инфекционным и мультифакторным заболева-
ниям [3], в частности к воспалительным заболе-
ваниям кишечника [5, 6, 11, 12]. 

Следует отметить, что на четвертой хромосо-
ме располагается ген еще одного Toll-подобного 
рецептора – TLR6, для которого наиболее из-
вестным является полиморфизм в точке C745T. 
Согласно литературным данным, однонуклео-
тидная замена цитозина на тимин в гене TLR6 
(rs5743810) приводит к аминокислотной замене 
Pro249Ser и формирует два аллеля, распределение 
частот встречаемости которых сильно варьирует 
в популяциях различного происхождения [2], что 
осложняет оценку его вклада в формирование 
предрасположенности к различным мультифак-
торным заболеваниям. Однако исследований, 
посвященных поиску ассоциаций данного поли-
морфизма TLR6, в доступной литературе мало и 
их данные противоречивы [9]. 

В основе иммунопатогенеза неспецифическо-
го язвенного колита (НЯК) и синдрома раздра-
женного кишечника (СРК) лежит неадекватный 
иммунный ответ на антигены собственной ми-
кробиоты, опосредованный через Toll-подобные 
рецепторы, в том числе TLR2 и TLR6, чрезмерная 
активация которых может привести к хрониче-
скому воспалению кишечника [4]. Установлено, 
что при определенных клинических вариантах 
СРК повышается экспрессия TLR2, это приво-
дит к увеличению продукции провоспалитель-
ных цитокинов IL-1β, IL-8 клетками слизистого 
слоя [4]. Также у больных НЯК повышена экс-
прессия TLR2 дендритными клетками в слизи-
стом слое кишечника, в результате формируется 
неадекватный иммунный ответ на измененную 
микробиоту [8].

Несмотря на то, что достаточно хорошо изу-
чен вклад TLRs в иммунопатогенез воспалитель-
ных заболеваний кишечника, данных по роли 
TLR6 при СРК и НЯК в доступной литературе не 
найдено.

Совместное функционирование белков TLR2 
и TLR6 при распознавании лигандов, а также вза-
имно близкое расположение их генов на 4 хромо-
соме позволяет рассмотреть не только отдельные 
SNP данных генов, но их гаплотипические соче-
тания в качестве потенциальных факторов риска 
формирования восприимчивости к различным 
заболеваниям.

Цель – оценка частот встречаемости аллелей, 
генотипов и гаплотипических сочетаний TLR2-6 
и их ассоциации с предрасположенностью к не-
специфическому язвенному колиту и синдрому 

раздраженного кишечника у русских Челябин-
ской области.

Материалы и методы
Контингент обследуемых лиц
Выборка больных синдромом раздраженно-

го кишечника: общее количество – 63, средний 
возраст на момент формирования группы – 
43,4±1,6. Группа больных неспецифическим яз-
венным колитом состояла из 79 человек, средний 
возраст – 41,9±1,3. Отбор больных и верифика-
ция диагнозов проводился гастроэнтерологами 
г.  Челябинска. Группа сравнения (113 человек; 
средний возраст – 34,6±0,75) представлена по-
тенциальными донорами стволовой клетки ГБУЗ 
«Челябинская областная станция переливания 
крови». 

Все обследуемые лица самоидентифицирова-
лись как русские. Популяционная принадлеж-
ность определялась согласно рекомендациям 
8-го Международного Симпозиума в 1980 г. (Лос-
Анджелес, США).

Основным методом исследования для геноти-
пирования полиморфных сайтов в генах TLR2, 
TLR6 являлась аллель-специфическая полиме-
разная цепная реакция с реактивами ООО НПФ 
«Литех» г. Москва. Метод детекции – электрофо-
рез в 3%-ном агарозном геле с УФ-визуализацией.

Статистическая обработка
В ходе работы установлены частоты аллелей, 

генотипов, гаплотипов TLR2 – TLR6. Сравне-
ние групп больных СРК и условно здоровых лиц 
проводилось с использованием следующих по-
казателей, принятых в иммуногенетических ис-
следованиях: критерий Пирсона (χ2), χ2 с поправ-
кой Йетса, а также с помощью точного метода  
Фишера.

Оценка достоверности различий в распре-
делении частот генотипов, согласно моделям 
наследования и соответствие закону Харди–
Вайнберга, проводились с использованием он-
лайн-приложения SNPStats [10].

Показатели сцепления и частоты встречаемо-
сти гаплотипов TLR2-TLR6 были рассчитаны в 
программе Arlequin ver 3.5 [7].

Во всех случаях различия считали статистиче-
ски значимыми при р ≤ 0,05, незначимыми при 
р > 0,10, для промежуточных значений р (0,05 <  
р ≤ 0,10) обсуждали тенденцию к различиям.

Результаты и обсуждение
Частоты встречаемости аллелей и генотипов 

TLR2 во всех выборках соответствуют ожидае-
мым, согласно закону Харди–Вайнберга. Данные 
представлены в таблице 1. 

Как видно из полученных результатов, в группе 
больных НЯК распределение аллелей и генотипов 
Arg753Gln TLR2 характеризуется повышением 
частоты аллеля с заменой за счет увеличения но-
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сителей гетерозиготного генотипа (24,05% против 
9,73%). Согласно критерию отношения шансов, 
аллель с заменой и гетерозиготный генотип могут 
рассматриваться как потенциальные факторы ри-
ска формирования вероятности развития неспец-
ифического язвенного колита у русских Челябин-
ской области. Данные ассоциации описываются 
двумя моделями наследования: протективный эф-
фект гомозиготного предкового генотипа (G/G 
против A/G+ A/A, р = 0,014) – доминантная мо-
дель, а формирование предрасположенности к 
НЯК при носительстве гетерозиготного генотипа 
(A/G против A/A + G/G, р = 0,0076) – сверхдо-
минантная модель. Распределение аллельных ва-

риантов и генотипов Arg753Gln TLR2 не имело 
статистически значимых различий между группа-
ми больных СРК и условно здоровых лиц. Таким 
образом, данный полиморфизм не ассоциирован 
с предрасположенностью/устойчивостью к син-
дрому раздраженного кишечника у русских Челя-
бинской области.

Оценка частот встречаемости аллелей и гено-
типов TLR6 в исследуемых группах показала, что 
у условно здоровых лиц и больных неспецифиче-
ским язвенным колитом распределение геноти-
пов соответствует ожидаемым, тогда как в груп-
пе больных СРК имеются отклонения. Частоты 

ТАБЛИЦА 1. ЧАСТОТЫ ВСТРЕЧАЕМОСТИ АЛЛЕЛЕЙ И ГЕНОТИПОВ SNPs ГЕНОВ TLR2, TLR6 В ИССЛЕДУЕМЫХ 
ГРУППАХ
TABLE 1. FREQUENCIES OF ALLELES AND GENOTYPES OF SNPs OF TLR2, TLR6 GENES IN THE GROUPS

Аллели / 
генотипы

Alleles / 
genotypes

Группа больных 
НЯК (1), %

Group of patients 
with UC, (1), %

Группа больных 
СРК (2), %

Group of patients 
with IBS, (2), %

Группа 
сравнения (3), %

Control (3), %

Сравнение 
(1) – (3)

χχ2,
p, OR, 95%

ДИ
Comparison 

(1) – (3)
χ2,

p, OR, 95%
CI

Сравнение 
(2) – (3)

χχ2,
p, OR, 95%

ДИ
Comparison 

(2) – (3)
χ2,

p, OR, 95%
CI

n = 79
кол-во 

аллелей = 158
number of 

alleles = 158

n = 63
кол-во 

аллелей = 126
 number of 

alleles = 126

n = 113
кол-во 

аллелей = 226
number of 

alleles = 226

TLR2
A 12,03 7,14 5,75 χ2 = 4,79

р = 0,029
OR = 2,24
1,07-4,68

χ2 = 0,27
р = 0,61G 87,97 92,86 92,25

A/A 0 0 0,88 p = 1,0 p = 1,0

G/A 24,05 14,29 9,73

χ2 = 6,18
р = 0,013

OR = 2,94 
1,31-6,59

χ2 = 0,83
р = 0,36

G/G 75,95 85,71 89,38

χ2 = 6,195
р = 0,013

OR = 0,38 
0,17-0,83

χ2 = 0,52 
р = 0,47

TLR6
Т 53,2 54,8 43,4 χ2 = 3,58

р = 0,059
OR = 1,48
0,99-2,23

χ2 = 4,22
р = 0,041

OR = 1,58
1,02-2,45

С 46,8 45,2 56,6

Т/Т 29,1 36,5 22,1 χ2 = 1,2
р = 0,27

χ2 = 4,2
р = 0,04

OR = 2,02
 1,03=3,99

С/Т 48,1 36,5 42,5 χ2 = 0,59
р = 0,44

χ2 = 0,6
p = 0,44

С/С 22,8 27 35,4

χ2 = 3,5 
р = 0,06

OR = 0,54
0,28-1,03

χ2 = 1,31
p = 0,25
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ТАБЛИЦА 2. ЧАСТОТЫ ВСТРЕЧАЕМОСТИ ДВУХЛОКУСНЫХ ГАПЛОТИПОВ TLR2 – TLR6 В ГРУППАХ БОЛЬНЫХ СРК, 
НЯК И ПРАКТИЧЕСКИ ЗДОРОВЫХ ЛИЦ РУССКОЙ ПОПУЛЯЦИИ

TABLE 2. FREQUENCIES OF TWO-LOCUS TLR2 – TLR6 HAPLOTYPES IN GROUPS OF PATIENTS WITH IBS, UC AND 
HEALTHY INDIVIDUALS OF THE RUSSIAN POPULATION

Гаплотипы
TLR2 – TLR6
Haplotypes

TLR2 – TLR6

Группа больных 
НЯК

Group of patients 
with UC

n = 79 (1)

Группа больных 
СРК

Group of patients 
with IBS

n = 63 (2)

Группа 
контроля

Control 
n = 113 

(3)

Сравнение 
(1) – (3)

χχ2,
p, OR, 95%

ДИ
Comparison 

(1) – (3)
χ2,

p, OR, 95%
CI

Сравнение 
(2) – (3)

χχ2,
p, OR, 95%

ДИ
Comparison 

(2) – (3)
χ2,

p, OR, 95%
CI

Частота гаплотипа ± ошибка среднего
Haplotype frequency ± standard error

2258*G -745*C 0,38±0,04 0,44±0,04 0,52±0,03 χ2 = 6,04 
р = 0,014

χ2 = 1,74
р = 0,187

2258*G -745*Т 0,50±0,04 0,480±0,045 0,42±0,03 χ2 = 2,12 
р = 0,145

χ2 = 1,15 
р = 0,284

2258*А -745*C 0,089±0,020 0,008±0,008 0,05±0,01 χ2 = 2,44
р = 0,118

χ2 = 0,35 
р = 0,554

2258*А -745*Т 0,032±0,010 0,06±0,02 0,009±0,006 p > 0,05 p > 0,05

встречаемости аллелей и генотипов Pro249Ser 
TLR6 также представлены в таблице 1. 

Группа больных НЯК характеризовалась сни-
жением носительства предковой формы аллеля 
и его гомозиготного генотипа (данные на уровне 
тенденции), что описывается доминантной моде-
лью (С/С против С/Т + Т/Т, р = 0,058). В группе 
больных СРК были повышены частоты мутант-
ного аллеля и его гомозиготного генотипа TLR6. 
Данное изменение, согласно рецессивной моде-
ли наследования повышает вероятность возник-
новения СРК (T/T против С/Т + C/C, р = 0,042; 
OR = 2,02 1,03-3,99). 

Поскольку гены TLR2 и TLR6 располагаются 
на одной хромосоме, на последнем этапе иссле-
дования мы решили оценить параметры неравно-
весного сцепления и частоты гаплотипов, обра-
зованных SNPs в данных генах.

Анализ гаплотипических сочетаний TLR2 – 
TLR6 показал, что в группе сравнения и у боль-
ных неспецифическим язвенным колитом пред-
ковые аллели 2258*G TLR2 и 745*C TLR6 не 
сцеплены друг с другом. Аллель 2258*G TLR2 
сцеплен с аллелем 745*Т TLR6 (группа сравне-
ния: D’ = 0,65; χ2 = 4,39; p = 0,036; НЯК: D’ = 0,5; 
χ2 = 6,25; p = 0,012), а редкий аллель 2258*А 
TLR2 – с частым аллелем 745*C TLR6 (группа 
сравнения: D’ = 0,65; χ2 = 4,39; p = 0,036; НЯК: 
D’ = 0,5; χ2 = 6,25; p = 0,012). 

В группе больных СРК установлены другие за-
кономерности сцепления: предковые аллели сце-
плены друг с другом, а мутантные – друг с другом 
(D’ = 0,75; χ2 = 4,56; p = 0,03).

Частоты встречаемости двухлокусных гапло-
типов представлены в таблице 2.

В группе больных НЯК снижена частота со-
четания аллелей 2258*G -745*C, так как данные 
аллели в группе больных НЯК не сцеплены, то, 
вероятнее всего, данное изменение связано со 
снижением частот обоих предковых аллелей не-
зависимо друг от друга. Все остальные частоты 
гаплотипов не различались во всех исследуемых 
группах. 

Заключение
Полученные нами данные об ассоциации 

Arg753Gln TLR2 с предрасположенностью к не-
специфическому язвенному колиту подтверж-
даются работой Dorofeyev A.E. и соавт., где уста-
новлена ассоциация с возрастом дебюта НЯК [6]. 
Согласно исследованию Yang Cheng и соавт. дан-
ный полиморфизм гена TLR2 не ассоциирован с 
предрасположенностью к НЯК у азиатов [5]. В на-
шей работе у больных НЯК показано изменение 
частот аллелей и генотипов Pro249Ser TLR6 на 
уровне тенденции, что не позволяет рассматри-
вать данный полиморфизм как значимый фак-
тор риска. Однако в метаанализе, проведенном 
Wang H. и соавт., удалось подтвердить значимость 
Pro249Ser TLR6 в обобщенной группе больных 
воспалительными заболеваниями кишечника [11]. 

Вероятно, различия в ассоциации предраспо-
ложенности к НЯК от носительства определен-
ных генотипов и аллельных вариантов Arg753Gln 
TLR2 и Pro249Ser TLR6 могут зависеть от этниче-
ской принадлежности больных. 

В доступной литературе отсутствуют данные 
об ассоциации SNPs TLR2 и TLR6 с предраспо-
ложенностью к СРК.
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Таким образом, полученные результаты пока-
зывают, что гены основных членов семейства TLR2 
по-разному ассоциированы с неспецифическим 
язвенным колитом и синдромом раздраженно-
го кишечника. В качестве поиска потенциальных 

биомаркеров предрасположенности к НЯК и СРК 
целесообразно не только использовать носитель-
ство аллелей и генотипов отдельных генов TLR2 и 
TLR6, но и рассмотреть их межгенные взаимодей-
ствия с другими Toll-подобными рецепторами.
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