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ВВЕДЕНИЕ

Toll-подобные рецепторы (TLR) играют важ-
ную роль в индукции и регуляции врожденной 
иммунной системы или адаптивных иммунных 
реакций как в норме, так и при различных пато-
логиях, в том числе при ревматоидном артрите 
(РА). Вклад Toll-подобных рецепторов в разви-
тие RA подтверждается различными исследова-
ниями, так например показано, что синовиаль-
ные фибробласты пациентов с РА конститутивно 
экспрессируют TLR1–6, и было продемонстри-
ровано, что TLR2, 3, 4 и 7 активируются в си-
новиальной ткани РА по сравнению с таковой 
у пациентов с остеоартрозом и здоровых кон-
трольных пациентов [1]. Активация TLR2 в сино-

виальных фибробластах у больных РА приводила 
к увеличению продукции большого количества 
провоспалительных цитокинов, усиление синте-
за матриксных металлопротеиназ [2]. Поскольку 
уровень экспрессии и сила связывания с лиган-
дами за счет аминокислотных замен в распозна-
ющем домене находятся под влиянием генетиче-
ского полиморфизма соответствующих генов [3], 
то его изучение является перспективным для 
формирования иммуногенетического профиля 
больных ревматоидным артритом.

Ген TLR2 локализован на 4 хромосоме 4q32. 
Известно приблизительно 89 SNPs, одним из 
наиболее изучаемых в виду функциональной 
значимости, является функциональный вариант 
TLR2, состоящий из замены G/A в нуклеотиде 
2258 (rs5743708, G2258A), в результате чего про-
исходит аминокислотная замена аргинина (Arg) 
глутамином (Gln) в позиции 753 белка, кото-
рая может быть связана с нарушением функции 
TLR2 и нарушением иммунного ответа [4].

Цель: оценить распределение аллелей и гено-
типов SNP полиморфизма 2258 G/A (Arg753Gln) 
TLR2 в группах больных ревматоидным ар-
тритом и условно здоровых лиц русской попу-
ляции.

ГЕНЕТИЧЕСКИЙ ПОЛИМОРФИЗМ ТОЛЛ-ПОДОБНОГО 
РЕЦЕПТОРА 2 У БОЛЬНЫХ РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ 
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Работа относится к ретроспективному типу 
исследований «случай-контроль». Исследуе-
мые группы – 74 больных РА, 95 практически 
здоровых лиц русской популяции [5]. В группу 
контроля входили потенциальные доноры ство-
ловой клетки ГБУЗ «Челябинская областная 
станция переливания крови». Принадлежность 
к популяционной группе оценивалась соглас-
но рекомендациям Международного Уоркшо-
па (1980г, Лос-Анджелес, США). Определение 
SNP в полиморфном сайте 2258 (rs5743708, 
G2258A) TLR2 проводилось ал лель-спе ци фи-
чес кой ПЦР реактивами ООО НПФ «Литех» 
(г. Москва) с последующей УФ-де тек ци ей ре-
зультатов в 3% агарозном геле.

Статистическая обработка. В исследовании 
использовали стандартные для 1 степени свобо-
ды критерии: Пирсона (χ2), χ2 с поправкой Йет-
са, точный двусторонний критерий Фишера, OR 
с расчетом 95% доверительного интервала. Оцен-
ка достоверности различий в распределении ча-
стот генотипов согласно моделям наследования 
и соответствие закону Харди-Вайнберга прово-
дились с использованием онлайн приложения 
SNPStats. Анализ данных проводился согласно 
5 моделям наследования: кодоминантная, доми-
нантная, рецессивная, сверхдоминантная и лог-

аддитивная. Для каждой модели наследования 
также было рассчитано отношение шансов (OR) 
и доверительные интервалы для него (CI). Выбор 
модели наследования осуществлялся с помощью 
информационного критерия Акаике (AIC). Наи-
более вероятная модель наследования имеет наи-
меньшее значение AIC [6].

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

РЕЗУЛЬТАТЫ

Наблюдаемые в исследовании частоты ал-
лелей и генотипов в выборках больных НЯК 
и условно-здоровых лиц соответствуют ожидае-
мым согласно закону Харди-Вайнберга.

Особенностью группы больных было накопле-
ние носительства аллеля с заменой 2258*A TLR2 
за счет повышения частоты его гетерозиготного 
генотипа (данные представлены в Таблице 1).

Как видно из данных Таблицы 1, в группе 
больных РА чаще встречаются носители редкого 
аллеля 2258*A TLR2, что повышает вероятность 
возникновения ревматоидного артрита почти 
в 4 раза. Носительство гетерозиготного генотипа 
G/A может рассматриваться как фактор риска, 
а гомозиготного (G/G) –  как протектор. В про-

Таблица 1.  Частоты встречаемости аллелей и генотипов G2258A TLR2 в выборках больных ревматоидным артри-
том и практически здоровых лиц

G2258A Больные РА 
n=74,%

Контроль 
N=95,%

χ2, р OR, 
95% ДИ

A 12,8 3,7 8,57; 
p=0,004

3,85 
1,57÷9,43G 87,2 96,3

AA 1,3 1,1 p=1,0 -

GA 22,9 5,3 10,0; 
p=0,002

5,37 
1,87÷15,36

GG 75,7 93,7 9,64; 
p=0,002

0,21 
0,079÷0,56

Таблица 2. Ассоциация полиморфизма G2258A TLR2 с предрасположенностью к ревматоидному артриту

Модель 
наследования

Распределение генотипов 
согласно моделям наследования

Уровень 
значимости

Критерий Акаике 
(AIC)

Доминантная G/G G/A-A/A p<<0,01 224,4

Рецессивная A/A G/G-A/A p=0,86 235,6

Кодоминантная G/G G/A A/A p=0.0026 225,8

Сверхдоминантная G/A G/G-A/A p<<0,01 223,9



РОССИЙСКИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2019, том 13 (22), №3

Генетический полиморфизм TLR2 у больных РА 1291

должение анализа вклада данного генетическо-
го полиморфизма был проведен анализ моделей 
наследования, позволяющий судить о типе дей-
ствия исследуемых генотипов на формирование 
предрасположенности к ревматоидному артри-
ту, данные представлены в Таблице 2.

Таким образом, наиболее вероятны две мо-
дели, объясняющие ассоциацию генетического 
полиморфизма 2258 (Arg753Gln) TLR2 с пред-
расположенностью к ревматоидному артриту: 
доминантная и сверхдоминантная. Выбор пред-
почтительной модели наследования осущест-
вляется с помощью критерия Акаике, согласно 
которому предпочтительной оказалась сверх-
доминантная модель. Однако в этой модели не 
проявляется эффект действия гомозиготного 
генотипа по предковому аллелю (2258 G/G). 
Поэтому мы предполагаем, что фенотипиче-
ский эффект проявления работы гомозиготно-
го генотипа 2258G/G описывает доминантная, 
а гетерозиготного генотипа 2258G/A –  сверхдо-
минантная модель.

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время накоплено много данных 
подтверждающих роль Толл-подобных рецеп-
торов, в том числе TLR2, в иммунопатогене-
зе ревматоидного артрита. Однако результаты 
исследований, посвященных вкладу генетиче-
ского полиморфизма TLR2 в восприимчивость 
к ревматоидному артриту, противоречивы. В од-
них работах не установлено ассоциации TLR2 
и других TLRs с ревматоидным артритом [7], 
а в других –  выявлен вклад SNPs не только 
в предрасположенность, но и тяжесть течения 
ревматодиного артрита [8]. Вероятно, это может 
быть связано с наличием этнических особенно-
стей в распределении частот встречаемости по-
лиморфного варианта 2258*А TLR2, так напри-
мер, аллель с заменой 2258*А TLR2 встречается 
с частотой в 9–10% в европейских популяциях, 
не обнаруживается у индийской популяции, 
ряда монголоидных популяций [1, 7, 8]. Поэто-
му необходимо учитывать этническое проис-
хождение больных.

Кроме того, в формирование предрасполо-
женности к мультифакторным заболеваниям, 
в том числе к РА, вносят вклад различные меж-
генные взаимодействия, приводящие к форми-
рованию генных сетей.

Полученные в нашем исследовании данные 
по ассоциации SNP 2258 (Arg753Gln) TLR2 
с ревматоидным артритом связаны с повыше-

нием частоты носительства аллеля с заменой 
и его гетерозиготного генотипа у больных РА, 
приводящих, согласно литературным данным, 
к нарушению иммунного ответа.

ВЫВОДЫ

1. Показано, что у больных РА повышена ча-
стота встречаемости аллеля 2258*A и гетерози-
готного генотипа G/A TLR2.

2. Установлена значимость однонуклеотид-
ного полиморфизма 2258 (Arg753Gln) TLR2 для 
формирования устойчивости/предрасположен-
ности к РА у русских Челябинской области со-
гласно сверхдоминантной и доминантной мо-
делям наследования.
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The paper presents the results of a study on the frequency distribution of the occurrence of alleles of 
single nucleotide polymorphism 2258 G A (Arg753Gln) TLR2 in patients with rheumatoid arthritis of 
the Russian population of the Chelyabinsk region. Genotyping was performed by allele-specifi c PCR, 
followed by detection of the results in a 3% agarose gel. It was shown that in patients with RA, the fre-
quency of occurrence of the allele 2258 * A and the heterozygous genotype G/A TLR2 was increased and 
the frequency of the homozygous genotype on the ancestral allele was reduced. The established signifi -
cance of single nucleotide polymorphism of 2258 (Arg753Gln) TLR2 for the formation of resistance / 
susceptibility to RA in the Russians of the Chelyabinsk region is confi rmed by the overdominant and 
dominant inheritance models
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