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Аннотация

В обзоре показана роль полиморфных аллельных вариантов генов цитокинов в инфекционном
процессе.  В  частности,  представлены гены цитокинов и их варианты,  определяющие характер
течения и исходы хронических вирусных гепатитов, а также поствакцинальный иммунитет.
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В результате расшифровки генома человека XXI век стал веком «всеобщей генетизации» чело-
вечества, и сейчас внимание большинства исследователей направлено на изучение полиморфизма
множества генов,  влияющих на различные процессы в организме человека,  в том числе генов,
вовлеченных в формирование воспаления и адаптивного иммунного ответа [1-5]. 

В  воспалительный  иммунный  ответ  непосредственным  образом  вовлекаются  цитокины  –
медиаторы и регуляторы иммунного ответа. Они, как известно, обеспечивают не только межкле-
точную кооперацию, но также позитивную и негативную регуляцию иммунного ответа. Важность
регуляции иммунного ответа определяется способностью цитокинов поддерживать пролиферацию
и  дифференцировку  активированных  иммунокомпетентных  клеток  различных  субпопуляций  и
обеспечивать выполнение их функций.

Сейчас  известно,  что  на  развитие  инфекционного  процесса  влияют  не  только  свойства
возбуди-теля  (вирулентность,  контагиозность,  лекарственная  устойчивость  и  т.д.),  но  и
индивидуальные  особенности  макроорганизма-хозяина  (прежде  всего  способность  давать
адекватный иммунный ответ),  которые являются отражением его генетической структуры.  При
этом существенный вклад в развитие инфекционных заболеваний вносят полиморфизмы генов
цитокинов, которые влияют на уровень конечных продуктов иммунного ответа и тем самым могут



изменять  процессы,  регули-руемые  этими медиаторами [4-7].  В  связи  с  этим многочисленные
современные исследования направлены на выявление связи полиморфных аллельных вариантов
генов цитокинов с инфек-ционными заболеваниями, особенностями их течения и осложнениями. 

В данном обзоре рассмотрена значимость влияния полиморфизма генов цитокинов на течение
и исходы инфекционных заболеваний на примере хронических вирусных гепатитов – одной из
актуальных  медико-социальных  проблем  сегодняшнего  времени.  Из  7  миллиардов  всего
населения мира более 2 миллиардов имеют маркеры вируса гепатита В и около 200 миллионов
человек – маркеры вируса гепатита С. При этом ежегодно умирают от цирроза и рака печени 25–
40% лиц, страдающих хроническим гепатитом В и 20% лиц, страдающих хроническим гепатитом
С [8-10]. 

При взаимодействии HCV и HBV-инфекций с  иммунной системой активируются  как адап-
тивные гуморальные реакции с  образованием вирусспецифических антител,  так и Т-клеточные
реакции с  участием  цитокинов.  При  этом ведущим фактором развития  хронических вирусных
гепатитов В и С является недостаточная продукция цитокинов и/или снижение чувствительности к
ним вирусов и клеток организма, который, возможно, обусловлен влиянием аллельных вариантов
полиморфизма генов цитокинов [11, 12]. 

В  развивающемся  очаге  воспалительного ответа  при вирусных  гепатитах главным образом
скапливаются макрофаги и Т-лимфоциты, которые синтезируют множество провоспалительных
цитокинов, таких как ИЛ-1, ИЛ-6, IFN-γ, TNF-α и другие [13]. Различные ксенобиотики вызывают
дополнительную активацию печеночной ткани,  что,  в свою очередь может привести к запуску
всего каскада воспалительной реакции. Это сопровождается дисбалансом про- и противовоспа-
лительных  цитокинов  и  нарушением  межклеточных  взаимодействий  и  экспрессии  генов
цитокинов на иммунных клетках. 

Каждый ген цитокина и его рецептора имеет до 20 аллельных вариантов, которые отличаются
в основном влиянием на конечный уровень продукции цитокина. Различные сочетания аллельных
вариантов генов цитокинов могут сформировать как их сбалансированную продукцию, свойствен-
ную двум основным группам регуляторных лимфоцитов – Тх1 и Tх2, так и не сбалансированную
[12,  13].  При  этом  индивидуальный  ансамбль  аллельных  вариантов  генов  цитокинов  может
отчасти определять характер воспалительного процесса, его течение и исходы [11, 14, 15]. 

При острых и саморазрешающихся вирусных гепатитах (в отличие от хронически протекаю-
щего вирусного  гепатита)  чаще всего  Т-лимфоцитарный ответ  ярко выражен и носит высоко-
специфичный  характер  с  преобладанием  провоспалительного  типа  Tх1-ответа.  При  вирусной
персистенции  и  хронизации  процесса  отмечается  дисбаланс  про-  и  противовоспалительных
цитокинов  с  преобладанием  последних,  синтезируемых  Тх2.  Недостаточная  продукция  Tх1
цитокинов является одним из механизмов нарушения адекватного иммунного реагирования при
хронических вирусных гепатитах. При этом цитокиновый дисбаланс не имеет однонаправленного
характера, и его роль различна в разные фазы патологического процесса [6, 11, 16, 17]. 

По данным исследователей на особенности течения хронических вирусных гепатитов и разви-
тие осложнений в виде цирроза и рака печени влияют различные иммуногенетические факторы, в
числе которых кроме традиционных генов иммунного ответа, HLA-генов, и полиморфизмы генов
цитокинов [18-23]. 

Например, было показано, что генотип СТ полимофного маркера С-(590)Т гена ИЛ-4, ассоции-
рованный с циррозом печени, является маркером более тяжелого течения ХВГ, в то время как
аллель  А  полиморфного  маркера  G(-308)А  гена  TNF,  ассоциирован  со  слабым  фиброзом  и
обуслав-ливает благоприятное течение заболевания [2, 17, 24]. В то же время японские ученые



выявили  влияние  аллелей  гена  TNF-α  (полиморфизм-238  и  -308)  на  активность  хронического
вирусного гепатита С [25].

Как видно на примере хронических вирусных гепатитов, выраженность дисфункции опреде-
ленных иммунокомпетентных клеток может быть неоднозначной,  так  как  аллельные варианты
полиморфизма генов цитокинов могут  по-разному влиять  на конечную продукцию различного
характера цитокинов (монокинов или лимфокинов)  в  зависимости от течения заболевания,  его
осложнений. 

Кроме того, по литературным данным, среди больных хроническими вирусными гепатитами В
и С носители разных генотипов маркера G-(-308)A гена TNF отличались по уровню продукции
ИЛ-4, ИЛ-12 и TNF-α. Самые высокие уровни ИЛ-4 и самые низкие уровни ИЛ-12 отмечались у
носителей гетерозиготного генотипа GA. Уровень TNF-α имел тенденцию к снижению в направ-
лении от гомозигот GG к гомозиготам AA, у гетерозигот GA отмечались противоречивые уровни
TNF-α [26]. 

Это, возможно, объясняется тем, что у представителей различных популяций, на ассоциацию
аллеля А с уровнем прдукции белка влияет характер сцепления этого полиморфизма с близле-
жащими участками  генома.  То  есть,  близкая  к  HLA-DR локализация  гена  TNF  отразилась  на
разном характере его влияния на синтез TNF-α: низкий уровень – при сцеплении гомозиготного
генотипа АА гена TNF с HLA-DR2 и высокий уровень – при сцеплении гомозиготного генотипа
GG гена TNF с HLA-DR3 [26]. 

Также исследователями проводился анализ влияния полиморфизма генов цитокинов на интер-
феронотерапию при хронических вирусных гепатитах. Так, стойкий ответ на интерферонотерапию
был ассоциирован с  генотипом -1082GG и гаплотипом GCC ИЛ-10 [27-29].  Кроме того,  были
выявлены гены резистентности к развитию хронического вирусного гепатита, ассоциированные с
генотипом С/С полиморфного региона гена ИЛ-10 в участке С-592А [17, 30]. 

Известно, что одним из эффективных способов профилактики широко распространенного ви-
русного  гепатита  В  и  его  осложнений  в  настоящее  время  является  вакцинация.  Это
подтверждается  и  тем,  что  HBsAg-специфические  лимфоциты  памяти  циркулируют  в
периферической  крови  вакцинированных  людей,  даже  если  у  них  к  тому  времени  уже  не
обнаруживаются специфические антитела [31]. 

Выраженности  иммунного  ответа  на  вакцинацию,  как  показывают  исследования,  могут
способствовать не только традиционные иммуногенетические факторы, как HLA-гены, но также и
не-HLA полиморфизм генов-регуляторов иммунного ответа. Полиморфизмы генов цитокинов и
цитокиновых рецепторов могут быть существенными факторами, способствующими отвечаемости
на вакцинацию. О возможной иммуногенетической компоненте поствакцинального иммунитета
говорят данные некоторых исследований [32, 33]. 

Это показывает, что полиморфизм генов иммунного реагирования – генов цитокинов могут
быть функционально  важными компонентами в  регуляции  иммунного  ответа  при вакцинации.
Изучение  ассоциаций  полиморфизма  генов  цитокинов  с  уровнем  иммунного  ответа  на
вакцинацию  может  дать  ключевую  информацию  о  функциях  и  молекулярной  роли  генов
цитокинов в пост-вакцинальном иммунитете.

Таким образом, тяжелые осложнения и последствия инфекционных заболеваний обусловли-
вают  необходимость  углубления  фундаментальных  исследований,  касающихся  изучения  гено-
фенотипических  взаимоотношений  в  системе  «микро-  и  макроорганизм».  Гены  цитокины
являются важными регуляторами иммунного ответа не только при инфекционном процессе, но и



при  вакцинации.  Кроме  того,  они  представляют  интерес  для  детального  изучения  влияния
гаплотипов  и  гетерозиготности  по  локусам  генов  цитокинов  на  течение  заболевания  и  на
поствакцинальный иммунитет. 

Выявление  «генов-кандидатов»  инфекционных  заболеваний,  их  течения  и  осложнений,  в
особенности в соответствии с популяционными различиями, может стать основой предиктивного
молекулярного прогнозирования индивидуальной предрасположенности к отдельным инфекциям. 

Кроме  того,  дальнейшие  популяционные  исследования  влияния  полиморфизмов  генов
цитокинов  (возможно,  в  комплексе  с  HLA-генами)  на  уровень  поствакцинального  иммунитета
позволят  осуществлять  персонифицированный  подход  к  вакцинопрофилактике,  а  результаты
исследований  влияния  полиморфизма  генов  цитокинов  на  интерферонотерапию  хронических
вирусных  гепатитов  позволят  персонифицировать  тактику  лечения  препаратами  интерферонов
при данной патологии. 
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Резюме

Г. Т. Балпанова, А. А. Шортанбаев, А. С. Тарабаева, Э. Ж. Битанова

(С. Д. Аспендияров атындағы Қазақ ұлттық медициналық университеті, Алматы қ.)

ЦИТОКИНДЕРДІҢ ГЕНДЕР ПОЛИМОРФИЗМІНІҢ 

ИНФЕКЦИЯЛЫ ҮРДІСТЕРДЕГІ МАҢЫЗЫ

Шолу  мақалада  цитокиндердің  полиморфты  аллельдік  варианттарының  инфекциялы
үрдістердегі  маңызы  көрсетілген.  Негізі,  созылмалы  вирусты  гепатиттердің  ағымы  мен
нәтижелерін  және  егуден  кейінгі  иммунитетті  анықтайтын  цитокиндердің  гендері  мен
варианттары көрсетілген.

Кілт  сөздер: цитокиндер  гендерінің  полиморфизмі,  иммундық  жауаптың  реттелуі,
цитокиндердің тепе-теңдігінің бұзылуы, созылмалы вирустық гепатит, егуден кейінгі иммунитет.

Summary

G. T. Balpanova, A. A. Shortanbaev, A. S. Tarabaeva, E. J. Bitanova

(S. D. Asfendiyarov, Kazakh National Medical University, Almaty)

ROLE OF POLYMORPHISM OF CYTOKINES GENES 



IN THE INFECTION PROCESS

The  role  of  polymorphic  alleles  of  cytokines  in  infectious  process  is  shown  in  the  survey.  In
particular, the cyto-kine genes and their variants that determine the course and outcome of chronic viral
hepatitis were stadied. Also, the state of post-vaccination is stadied.

Keywords: polymorphism  of  genes  of  cytokines,  regulation  of  immune  response,  imbalance  of
cytokines, chro-nic viral hepatitis, post vaccination immunity.
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