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Туберкулез является одной из самых актуаль-
ных проблем мирового здравоохранения [1]. До 
появления антибиотиков больных направляли 
на гелиотерапию, которая способствует выработ-
ке витамина D в организме. Современные эпи-
демиологические и лабораторные исследования 
также свидетельствуют о том, что недостаточ-
ность витамина D коррелирует с повышенной 
восприимчивостью к туберкулезу [2]. Витамин D 
оказывает плейотропное действие через рецеп-
тор витамина D (VDR), который присутствует 
на большинстве клеток и участвует в активации 
врожденного иммунитета против внутриклеточ-
ных паразитов, особенно микобактерий. Поэто-
му полиморфизмы гена VDR активно исследуют 
для поиска ассоциации с развитием туберкулеза 
легких в различных популяциях [1, 3, 4]. SNP по-
лиморфизм гена VDR FokI(F/f) расположен в эк-
зоне 2 на длинном плече 12 хромосомы и влияет 

на качество связи витамина и рецептора. По-
лиморфизмы данного гена кодируют продукты 
с разной биологической активностью. С аллель 
(или F) кодирует образование более короткого 
продукта (424 аминокислоты) VDR, который ха-
рактеризуется большей активностью (в 1,7 раза) 
по сравнению с более длинным (427 аминокис-
лоты) продуктом, который кодирует рецессив-
ный аллель T (или f). Исследования показали, что 
полиморфизм FokI(f) связан с риском развития 
туберкулеза у населения Восточной Азии среди 
разных этнических групп, а в Южной Индии ге-
нотип FokI(F/F) увеличивает риск развития ту-
беркулеза у пациентов мужского пола [3, 4].

Цель исследования. Оценить особенности ча-
стоты встречаемости полиморфизма гена VDR 
(FokI) у больных и здоровых лиц, с целью выде-
ления маркеров потенциального риска развития 
активного туберкулеза легких и его клинических 
форм.

ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ МЕТОДЫ

Исследуемую группу составили 86 больных 
туберкулезом легких ‒ пациенты ГБУЗ «Челя-
бинский областной клинический противоту-
беркулезный диспансер», и 85 здоровых доноров 
ГБУЗ «Челябинская областная станция перели-
вания крови». Группы относились к русской по-
пуляции Челябинской области. Популяционная 
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принадлежность определялась по данным гене-
алогического анамнеза до третьего поколения 
(согласно рекомендациям 8-го Международно-
го Симпозиума в 1980 г., Лос-Анджелес, США). 
Группы больных и контроля имели одинаковый 
социально-экономический статус (социально-
адаптированные слои населения). Сравнение 
иммуногенетических показателей проводили 
в группах больных с различной степенью по-
ражения органа-мишени согласно российской 
клинической классификации (Российская кли-
ническая классификация, Приказ МЗ РФ от 
21.03.2003 № 109): с инфильтративной, очаго-
вой и фиброзно-кавернозной формами туберку-
леза легких. Генотипирование гена VDR (FokI) 
осуществляли методом ПДРФ (праймеры про-
изводства НПК «Синтол», Москва; рестриктаза 
FokI ООО «СибЭнзим», Новосибирск), с после-
дующей детекцией методом электрофореза в 3% 
агарозном геле. Для статистической обработки 
использовались стандартные генетические ме-
тоды с применением пакета прикладных про-
грамм «Statistica 8.0 forWindows».

РЕЗУЛЬТАТЫ

При проведении сравнительного анализа 
распределения аллелей и генотипов гена VDR 
между группами больных и контрольной досто-
верные различия не были обнаружены.

Учитывая данные литературы, что существу-
ют гендерные различия в частоте встречаемо-
сти туберкулеза (у мужчин встречается в 3 раза 
чаще) [1], мы провели сравнительный анализ 
распределения полиморфизма гена VDR с уче-
том половых особенностей. У мужчин больных 
туберкулезом была повышена частота встречае-
мости гетерозиготного генотипа FokI(F/f) по 
сравнению с контрольной группой на уровне тен-
денции (57% и 41%, соответственно, p=0,090).

Широкий диапазон клинических форм тубер-
кулеза свидетельствует о том, что разные наборы 
генов участвуют в патогенезе различных клини-
ческих форм [1]. Поэтому на следующем этапе 
исследования мы провели сравнение распре-
деления аллелей и генотипов гена VDR у боль-
ных с инфильтративной, очаговой и фиброзно-
кавернозной формами туберкулеза легких. Было 
обнаружено, что у больных с распространенной 
инфильтративной формой туберкулеза на уровне 
тенденции снижена частота гетерозиготного ге-
нотипа FokI(F/f) по сравнению с очаговой фор-
мой (46% и 69% соответственно, p=0,095). Кроме 
того, у больных с очаговой формой не встречался 

редкий генотип FokI(f/f). Данные различия до-
стоверны в сравнении с инфильтративной фор-
мой (p=0,047), у больных с которой данный ге-
нотип встречался с наибольшей частотой.

ОБСУЖДЕНИЕ

В последние годы туберкулез стал характе-
ризоваться высокой полирезистентностью воз-
будителя болезни к противотуберкулезным пре-
паратам. Поэтому приоритетным направлением 
исследований является поиск дополнительных 
лекарственных средств, таких, как витамин D, 
уровень эффективности которого при туберку-
лезе зависит от полиморфизма VDR [2, 4]. 

В результате нашего исследования установле-
но, что у русских Челябинской области частота 
редкого аллеля FokI(f) соответствует европео-
идной (36%), однако различия по частоте встре-
чаемости аллелей и генотипов гена VDR между 
группами больных и контрольной не достигали 
статистической значимости. В то же время для 
больных с различной степенью поражения ор-
га на-ми ше ни и тяжестью были характерны до-
стоверные различия: у больных с очаговой фор-
мой не обнаружен генотип FokI(f/f). Вероятно, 
отсутствие данного генотипа обеспечивает бо-
лее благоприятное течение заболевания, а его 
носительство является причиной распростране-
ния процесса. Учитывая данные о способности 
витамина D стимулировать дифференцировку 
лимфоцитов и врожденные иммунные механиз-
мы макрофагов, а также ослаблять развитие ау-
тоиммунитета, в настоящее время рассматрива-
ют возможность исправления дисфункций VDR 
при хронических инфекционных заболевани-
ях [2], поэтому возникает необходимость прове-
дения дальнейших мо ле ку ляр но-генетичес ких 
исследований ассоциаций полиморфных вари-
антов гена VDR с развитием активных форм ту-
беркулеза легких.
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For the fi rst time the analysis of the VDR gene in Russian patients with pulmonary tuberculosis liv-
ing in Chelyabinsk region has been carried out. It is established that the frequency of occurrence of allele 
FokI(f) in patients does not diff er from the control. A genotype FokI(f/f) was not found in patients with 
a focal form.

Key words: pulmonary tuberculosis, genes polymorphism, vitamin D receptor, FokI


