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ПОЛИМОРФИЗМ TLR-9 (-1237)*Т/С  
У БОЛЬНЫХ COVID-19 РУССКИХ ЧЕЛЯБИНСКОЙ  
ОБЛАСТИ

Беляева С.В.1, 2, Суслова Т.А.1, 2, Сташкевич Д.С.1, Баландина С.Э.1, 
Мякотина Д.Э.1, Милонченко М.С.1

1 ФГБОУ ВО «Челябинский государственный университет», г. Челябинск, Россия  
2 ГБУЗ «Челябинская областная станция переливания крови», г. Челябинск, Россия

Резюме. COVID-19 – заболевание, исход которого зависит от широкого спектра факторов, в том 
числе генетических, среди которых особый интерес представляют гены рецепторов врожденной им-
мунной системы – TLRs, занимающие центральное звено в развитии реакций врожденного иммун-
ного ответа. 

В настоящем исследовании нами впервые определены аллельные варианты гена TLR-9 (-1237)*T/ C 
у русских жителей Челябинской области, переболевших COVID-19 с осложнением в виде двусторон-
ней вирусной пневмонии. Полиморфные варианты TLR-9 (-1237)*T/C определены методом полиме-
разной цепной реакции. Установлено, что в группе больных COVID-19 чаще встречался аллель с бо-
лее высокой транскрипционной активностью TLR-9 (-1237)*С в сравнении с контрольной (19,421% 
и 11,275% соответственно, р = 0,019) и его гомозиготный генотип TLR-9 (-1237)*С, который в группе 
сравнения не обнаружен. Аллель TLR-9 (-1237)*Т у больных COVID-19 встречался реже в сравнении 
с контрольной группой (80,579% и 88,725% соответственно, р = 0,019). Учитывая различия в экспрес-
сии TLR-9 у больных с более тяжелыми формами заболевания, мы провели сравнение распределения 
полиморфизма TLR-9 (-1237)*T/С у больных с разной степенью тяжести COVID-19. В группе боль-
ных с легкой формой чаще встречался генотип TLR-9 (-1237)*T/T в сравнении с группами больных с 
более тяжелыми формами. Различия были достоверны на уровне тенденции в сравнении с больными 
со средней формой (86,364% и 66,000% соответственно, р = 0,076). 

Ключевые слова: полиморфизм генов, COVID-19, SARS-CoV-2, TLR-9 (-1237)*Т/С, биомаркеры COVID-19
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TLR-9 (-1237)*T/C POLYMORPHISM IN RUSSIAN COVID-19 
PATIENTS FROM THE СHELYABINSK REGION 
Belyaeva S.V.a, b, Suslova T.A.a, b, Stashkevich D.S.a, Balandina S.E.a, 
Myakotina D.E.a, Milonchenko M.S.a
a Chelyabinsk State University, Chelyabinsk, Russian Federation  
b Chelyabinsk Regional Blood Transfusion Station, Chelyabinsk, Russian Federation

Abstract. In COVID-19, the clinical outcome depends on a wide range of factors, including genetic 
features. Among them, TLRs, the genes encoding the receptors of innate immune system are of particular 
interest since they play the key role in development of innate immune response. The present study concerns the 
newely identified allelic variants of the TLR-9 (-1237)*T/C gene in Russian residents from the Chelyabinsk 
Region who had COVID-19 complicated by the bilateral viral pneumonia. Polymorphic variants of TLR-9 
(-1237)*T/ C were determined by polymerase chain reaction. It was found that, among the COVID-19 patients, 
a TLR-9 allele (-1237 C) with higher transcriptional activity was more common than in the control group 
(19.421% and 11.275%, respectively, p = 0.019), and its homozygous genotype TLR-9 (-1237)*C was not 
detected in the comparison group. TLR-9 allele (-1237)*T in the patients with COVID-19 was less common 
in comparison with the control group (80.579% and 88.725%, respectively, p = 0.019). Taking into account the 
differences in suggested TLR-9 expression in more severe COVID-19 patients, we compared distribution of 
TLR-9 (-1237)*T/ С allele polymorphism in the patients with different severity of COVID-19. In the group of 
patients with mild form, the TLR-9 (-1237)*T/T genotype was more common as compared with patients who 
had more severe clinical course. The differences were significant at the trend level when compared with patients 
with a medium-severity disease (86.364% and 66,000%, respectively; p = 0.076).

Keywords: gene polymorphism, COVID-19, SARS-CoV-2, TLR-9 (-1237)*T/С, COVID-19 biomarkers

Введение
Пандемия новой коронавирусной инфекции 

COVID-19, связанная с распространением вируса 
SARS-CoV-2, является серьезной проблемой об-
щественного здравоохранения во всем мире [8]. 
В настоящее время ведется поиск потенциаль-
ных биомаркеров заболевания, которые повысят 
эффективность ранней диагностики, а также по-
зволят разрабатывать методики лечения и пред-
упреждения распространения COVID-19. Одним 
из таких биомаркеров является Тоll-подобный 
рецептор-9 (TLR-9) [3, 5]. 

TLR-9 – эндосомальный рецептор, распоз-
нающий мотивы РНК и ДНК, богатые немети-
лированными последовательностями цитозин-
фосфат-гуанин (CpG). Поскольку SARS-CoV-2 
имеет CpG-мотивы в своем генетическом мате-
риале, вполне возможно, что вирус напрямую 
активирует TLR-9 в эндотелиальных клетках [5]. 
Мотивы CpG от SARS-CoV-2 достигают TLR-9 
через опосредованное ACE2 поглощение виру-
са в клетки с последующей трансляцией РНК и 
переносом вирусных CpG-мотивов в эндосому. 
Активация тромбоцитов и нейтрофилов может 

повышать уровень экспрессии TLR-9, что, как 
предполагается, приводит к постоянному вос-
палению. Длительная активация TLR-9 инду-
цирует нижестоящие каскады через MyD88, что 
вызывает повышенную экспрессию провоспа-
лительных цитокинов, активацию лимфоцитов, 
нейтрофилов и тромбоцитов [5]. Кроме того, 
данные исследований Costa T.J. и соавт. свиде-
тельствуют о том, что SARS-CoV-2 способствует 
дисфункции митохондрий, при этом увеличи-
вается высвобождение мтДНК и активируется 
передача сигналов TLR-9 [6]. Интересно отме-
тить, что уровень циркулирующей мтДНК уве-
личивается с возрастом, что является фактором, 
способствующим хроническому воспалению, 
так называемому «воспалительному старению» 
у пожилых людей. Эта ось воспалительного 
старения и TLR-9 может иметь значение в кон-
тексте COVID-19, где пожилой возраст связан с 
большим риском развития тяжелых осложнений 
COVID-19 [5].

Предполагается, что активация TLR-9 может 
быть скрытой, но движущей силой, объясняющей 
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обострение гипервоспаления и тромботических 
осложнений, наблюдаемых при COVID-19 [5].

Для TLR-9 идентифицировано несколько 
SNPs, изменяющих восприимчивость к бак-
териальным и вирусным инфекциям [3]. Ген 
TLR-9 локализуется в районе генов-супрессо-
ров опухолевого роста на коротком плече 3-й 
хромосомы человека, кодируется с помощью 
2 экзонов, второй из которых представляет ос-
новную кодирующую область [1]. Al-Khatib et 
al. обнаружили, что у людей, несущих аллель 
TLR-9 (-1237)*C, наблюдается повышенная 
транскрипционная активность данного гена [4]. 
Кроме того, полиморфизм TLR-9 (-1237)*C, 
вызывающий активацию провоспалительных 
хемокинов и цитокинов, а также адаптивных 
иммунологических реакций, был связан с более 
высокой частотой инфекций, приобретенных в 
отделении интенсивной терапии и иммуноопос-
редованных заболеваний. Было обнаружено, что 
аллель TLR-9 (-1237)*C и его гомозиготный ге-
нотип TLR-9 (-1237)*C/С в значительной степе-
ни связаны с повышенным риском и тяжестью 
инфекции COVID-19 [3].

Понимание влияния генетической изменчи-
вости на контроль экспрессии гена TLR-9 может 
дать представление об индивидуальных вариа-
циях риска заболевания и лежащего в его основе 
патогенеза.

Поэтому целью нашего исследования была 
оценка распределения частоты встречаемости 
полиморфизма гена TLR-9 (Т-1237С) у больных 
COVID-19 русских Челябинской области с раз-
ными формами тяжести.

Материалы и методы
Обследуемую группу составил 121 пациент 

противоковидных госпиталей № 2, 3, 9 горо-
да Челябинска с подтвержденной инфекцией 
COVID-19 русской популяции. Контрольную 
группу составили 102 здоровых донора Челя-
бинской областной станции переливания кро-
ви русской популяции, без прививок, антител к 
SARS-CoV-2 и не состоящие в Федеральном ре-
гистре лиц, больных COVID-19 Единой Государ-
ственной Информационной Системы Здравоох-
ранения (ЕГИСЗ). Все участники предоставили 
информированное согласие на участие в иссле-
довании. Диагноз подтвержден тестом на РНК 
SARS-CoV-2 методом ОТ-ПЦР из мазка из носо-
глотки (АО «Вектор-Бест», г. Новосибирск). Для 
сравнительного анализа между больными с раз-
ными формами COVID-19 пациенты были раз-
делены на 3 группы по тяжести течения заболе-
вания. Больные в группах со средней и высокой 

степенью тяжести перенесли COVID-19 в форме 
двусторонней пневмонии. Больные с легкой фор-
мой имели антитела (без вакцинации), но не име-
ли выраженных клинических признаков заболе-
вания. Обследуемые не имели сопутствующих 
тяжелых заболеваний. 

Определение SNP в гене TLR-9 выполняли с 
помощью ПЦР (T-1237C в гене TLR-9) реакти-
вами ООО НПФ «Литех» (Москва). Интерпрета-
цию результатов проводили с помощью электро-
форетической детекции в 3%-м агарозном геле. 

С целью статистической обработки полу-
ченных результатов нами был использован он-
лайн-калькулятор «Медицинская статистика», в 
котором проводилась оценка критерия χ2 с по-
мощью анализа четырехпольной таблицы. Связь 
между полиморфизмом гена TLR-9 (-1237)*T/C 
и COVID-19 оценивали с помощью критерия от-
ношения шансов (OR) и соответствующих 95% 
доверительных интервалов (CI) при анализе слу-
чаев заболевания с группой сравнения. Достовер-
ность полученных значений считали статистиче-
ски значимыми при р ≤ 0,05.

Результаты и обсуждение
В результате сравнительного анализа частоты 

распределения аллелей и генотипов гена TLR-9 
(-1237)*T/C между контрольной группой и груп-
пами больных были обнаружены достоверные 
различия. Результаты анализа представлены в та-
блице 1. 

В группах больных COVID-19 и контрольной с 
более высокой частотой встречался аллель TLR- 9 
(-1237)*Т (80,56% и 88,73% соответственно), за 
среднюю транскрипционную активность TLR- 9, 
что соответствует распределению у европеои-
дов [7].

В группе больных COVID-19 чаще встречал-
ся аллель TLR-9 (-1237)*С в сравнении с кон-
трольной (19,421% и 11,275% соответственно, 
χ2 = 5,552, р = 0,019, OR = 1,897, CI 1,107-3,249). 
Гомозиготный генотип TLR-9 (-1237)*С/С был 
обнаружен только в группе больных. Данный по-
лиморфизм ассоциирован с повышенной транс-
крипционной активностью TLR-9 [4], что ведет 
к гиперпродукции медиаторов воспаления [3], 
вызывая развитие более тяжелых форм заболева-
ния.

В группе больных COVID-19 реже встречал-
ся аллель TLR-9 (-1237)*Т в сравнении с кон-
трольной (80,579% и 88,725% соответственно, 
χ2 = 5,552, р = 0,019, OR = 0,527, CI 0,308-0,903), 
что позволяет его рассматривать в качестве про-
текторного.
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ТАБЛИЦА 2. РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ЧАСТОТ АЛЛЕЛЕЙ И ГЕНОТИПОВ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА TLR-9 (-1237)*T/C 
В ГРУППАХ БОЛЬНЫХ COVID-19 РУССКИХ ЧЕЛЯБИНСКОЙ ОБЛАСТИ С РАЗЛИЧНЫМИ КЛИНИЧЕСКИМИ ФОРМАМИ 
ЗАБОЛЕВАНИЯ

TABLE 2. DISTRIBUTION OF FREQUENCIES OF ALLELES AND GENOTYPES OF TLR-9 (-1237)*T/C GENE POLYMORPHISM 
IN GROUPS OF COVID-19 RUSSIAN PATIENTS OF THE CHELYABINSK REGION WITH VARIOUS CLINICAL FORMS OF THE 
DISEASE

TLR-9
(-1237)*

T/C

Тяжелая форма COVID-19
Severe form of COVID-19

n = 49

Средняя форма COVID-19 
Average form of COVID-19

n = 50

Легкая форма COVID-19
Light form of COVID-19

n = 22

% % %

Аллели
Alleles

Т 80,612 77,000 88,636

С 19,388 23,000 11,364

Генотипы
Genotypes

Т/Т 73,469 66,000 86,364

Т/С 14,286 22,000 4,545

С/С 12,245 12,000 9,091

ТАБЛИЦА 1. РАСПРЕДЕЛЕНИЯ ЧАСТОТ АЛЛЕЛЕЙ И ГЕНОТИПОВ ГЕНА TLR-9 (-1237)*T/C В ГРУППАХ БОЛЬНЫХ 
COVID-19 И ЗДОРОВЫХ РУССКИХ ЧЕЛЯБИНСКОЙ ОБЛАСТИ

TABLE 1. FREQUENCY DISTRIBUTIONS OF ALLELES AND GENOTYPES OF THE TLR-9 GENE (-1237)*T/C IN GROUPS 
OF COVID-19 PATIENTS AND HEALTHY RUSSIANS OF THE CHELYABINSK REGION

TLR-9 
(-1237)

*T/C

Больные COVID-19
COVID-19 patients

n = 121

Контрольная 
группа

Control group
n = 102

χχ2 p value OR CI

N % N %

Аллели
Alleles

Т 195 80,579 181 88,725 5,552 0,019 0,527 0,308 0,903

С 47 19,421 23 11,275 5,552 0,019 1,897 1,107 3,249

Генотипы
Genotypes

Т/Т 88 72,727 79 77,451 0,657 0,418 0,776 0,421 1,433

Т/С 19 15,702 23 22,549 1,697 0,193 0,640 0,326 1,257

С/С 14 11,570 0 0 – < 0,001 – – –
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Согласно данным литературы, у больных с 
тяжелой формой COVID-19 наблюдается повы-
шенная экспрессия TLR-9, приводящая к гипе-
рактивации рецептора и, соответственно, к чрез-
мерной выработке медиаторов воспаления, что 
лежит в основе цитокинового шторма и тромбо-
тических осложнений у пациентов с тяжелыми 
формами коронавирусной инфекции [2].

С целью определения ассоциации между по-
лиморфизмом гена TLR-9 (-1237)*T/C и тяже-
стью течения COVID-19 был проведен анализ 
распределения аллелей и генотипов полимор-
физма гена TLR-9 (-1237)*T/C в группах больных 
COVID-19 с различными клиническими форма-
ми заболевания. Были рассмотрены больные с 
тяжелой, средней и легкой формами заболева-
ния. Результаты представлены в таблице 2.

В результате анализа обнаружено, что у боль-
ных с легкой формой чаще встречался генотип 
TLR-9 (-1237)*T/T в сравнении с больными с бо-
лее тяжелыми формами. Различия были достовер-
ны на уровне тенденции в сравнении с больными 
со средней формой (86 364% и 66 000% соответ-
ственно χ2 = 3,158, р = 0,076). TLR-9 (-1237)*T/T. 
По данным литературы, данный генотип связан с 

низким уровнем IL-6 в плазме крови. Также из-
вестно, что IL-6 играет важную роль в развитии 
цитокинового шторма у больных с тяжелой фор-
мой COVID-19 и высокие уровни IL-6 в плазме 
крови могут являться фактором развития более 
тяжелых исходов при COVID-19 [9].

Заключение
Наши результаты подтверждают теорию о 

том, что генетические различия определяют раз-
витие и течение различных форм COVID-19 у 
русских Челябинской области. Вероятно, более 
высокий риск развития заболевания ассоцииро-
ван с аллелем TLR-9 (-1237)*С и его гомозигот-
ным генотипом TLR-9 (-1237)*С/С, связанным с 
более высокой транскрипционной активностью 
TLR-9. У больных, имеющих в генотипе TLR-9 
(-1237)*T/T, связанный со средней продукци-
ей TLR-9, большая вероятность развития более 
легких форм заболевания. Поиск эффективных 
генетических биомаркеров развития коронави-
русной инфекции может быть использовано для 
разработки методик лечения и предупреждения 
распространения COVID-19 у русских Челябин-
ской области. 
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