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ВВЕДЕНИЕ

Развитие взаимоотношений между микроор-
ганизмами (собственной микробиотой и патоге-
нами) и макроорганизмом-хозяином характери-
зуется становлением универсальных механизмов 
взаимодействия, базирующихся на врождённом 
иммунитете. Распознавание патогенов клетками 
врождённого иммунитета происходит с помощью 
многочисленных рецепторных структур, в числе 
которых наиболее изучены толл-подобные ре-
цепторы (TLR). В ходе эволюции человека, под 
действием естественного отбора в генах TLR 
происходило изменение соотношения одиноч-
ных нуклеотидных замен, влиявших на функци-
ональную активность рецепторов и создающих 
адаптивные преимущества в условиях различной 
микробной нагрузки [1]. Наибольшее количе-

ство подобных полиморфизмов, несущих следы 
естественного отбора, находится в области ген-
ного кластера TLR10–TLR1–TLR6 на коротком 
плече 4 хромосомы [2]. Функциональные ис-
следования показали, что отдельные полимор-
физмы в области данного кластера определяют 
снижение активации через соответствующие 
рецепторы, проявляющееся в виде ослабленного 
иммунного ответа. Считается, что такой снижен-
ный ответ повышал выживаемость в ходе эпиде-
мий чумы в Европе.

Челябинская область является одним из мно-
гонациональных регионов России. С глубокой 
древности на территории области сталкивались 
народы, пришедшие с Востока и с Запада. В ре-
зультате их взаимодействия происходило генети-
ческое смешение и формирование новых этносов. 
На сегодняшний день данные о полиморфизмах 
TLR разрознены и, в основном, ограничиваются 
несколькими мировыми популяциями. В связи 
с этим представляется актуальным исследова-
ние распределения полиморфизмов генов TLR, 
несущих следы влияния естественного отбора, 
что позволит лучше понимать различия в чув-
ствительности к современным инфекционным 
и аутоиммунным заболеваниям в различных 
популяциях.
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Цель работы. Оценить распределение трёх-
локусных гаплотипов TLR10–TLR1–TLR6 по 
точковым полиморфизмам 721A>C (ген TLR10), 
1805T>G (ген TLR1) и 745C>T (ген TLR6) в по-
пуляции татар Челябинской области и провести 
сравнение с аналогичными данными для неко-
торых евразийских популяций.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включены представители по-
пуляции татар (n=110), проживающих постоянно 
на территории Челябинской области (ЧО). Вы-
деление ДНК из образцов венозной крови прове-
дено с помощью наборов реагентов «К-сорб-100» 
(Синтол, Москва). Генотипирование прово-
дилось методом аллель-специфической ПЦР 
(745C>T; набор реагентов НПФ «Литех», Москва) 
и с помощью анализа полиморфизма длин ре-
стрикционных фрагментов (1805T>G и 721A>C; 
рестриктазы AluI и NlaIII соответственно). Детек-
ция продуктов ПЦР проводилась методом элек-
трофореза в 3% агарозном геле. Для проведения 
сравнительного анализа из открытой базы дан-
ных 1000 genomes были использованы данные по 
распределению гаплотипов TLR10–TLR1–TLR6 
в 5 европейских (британцы, северо-западные ев-
ропейцы, финны, иберийцы, тосканцы) и 5 ази-
атских (бенгальцы, гуджаратцы, пенджабцы, 
китайцы хань, японцы) популяциях. Статистиче-
ская обработка данных проведена в программах 
Arlequin v. 3.5, Past v.3.20: 1) оценка частот трёх-
локусных гаплотипов (hf) TLR10–TLR1–TLR6; 
2) расчёт коэффициента неравновесного сцепле-
ния (D’) для пар локусов; 3) кластерный анализ; 
4) анализ главных компонент.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Наиболее часто встречающимися гапло-
типами в популяции татар ЧО стали C–T–C 
(hf = 29,5%), A–G–T (hf = 25,0%), A–G–C (hf = 
19,5%) и C–G–C (hf = 12,7%). Частота осталь-
ных гаплотипов составляет менее 2,0%. Для 
большей части распространённых гаплотипов 
в популяции татар ЧО характерно наличие точ-
ковой замены в гене TLR1 1805Т>G, которая 
считается основной «мишенью» для действия 
отбора в гаплотипе TLR10–TLR1–TLR6. Для 
гаплотипов A–G–T и C–T–C были получены 
статистически значимые положительные значе-
ния коэффициента D’ для всех пар составляю-
щих локусов, что свидетельствует о неравновес-
ном сцеплении локусов в данных гаплотипах. 

Неравновесное сцепление является косвенным 
подтверждением события позитивного есте-
ственного отбора, имевшего место на террито-
рии Европы во время нескольких раундов эпи-
демий высоковирулентных инфекций.

Согласно кластерному анализу, изученные 
популяции разделились на три кластера: «Азиат-
ский» (бенгальцы, гуджаратцы, пенджабцы, ки-
тайцы хань и японцы), «Северо-европейский» 
(финны, британцы, северо-западные европей-
цы) и «Южно-европейский» (татары, тосканцы, 
иберийцы). Для азиатских популяций характер-
но наличие гаплотипов A–T–С и C–T–C. Евро-
пейских популяции отличаются по частотам га-
плотипов A–G–C, C–G–T, A–G–T, C–G–C, 
содержащих мутантный вариант аллеля 1805*G 
в гене TLR1, связанный с формированием сни-
женного провоспалительного ответа. Для «Юж-
но-ев ропейского» кластера характерно повы-
шение частоты гаплотипов C–T–T и A–T–T. 
Такое расположение татар Челябинской обла-
сти, выявленное на основании анализа частот 
распределения гаплотипов генов TLR, согласу-
ется с результатами, полученными в ходе иссле-
дований генетического разнообразия татар по 
другим генетическим системам [4, 5].
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This article describes the cluster TLR10-TLR1-TLR6 haplotypes distribution features observed in 
Tatars of the Chelyabinsk Region. For the fi rst time in Tatars population the frequencies of three-locus 
haplotypes –  721A>C in TLR10 gene, 1805T>G in TLR1 gene and 745C>T in TLR6 gene –  were ob-
tained. The most similar haplotype frequencies among the world Eurasian populations were identifi ed 
in Toscans and Iberians, while other Eurasian populations diff ered signifi cantly from Tatars. The data 
obtained may be useful in the study of predictors of auto-infl ammatory and infectious diseases.
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