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РОЛЬ полиморфизмА и экспрессиИ ОТДЕЛЬНЫХ генов 
цитокинов в формировании патологии (обзор)
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В обзоре представлен анализ данных литературы, касающихся роли полиморфизма и экспрессии генов 
цитокиновой сети в формировании патологического процесса. Показано, что к центральным регуляторам го-
меостаза относится цитокиновая система, обладающая широким спектром биологических эффектов. Функ-
ционирование цитокиновой сети в норме и при патологии базируется на механизмах, лежащих в основе 
регуляции экспрессии генов цитокинов. В работе представлено краткое описание основных характеристик 
экспрессии генов – тканеспецифичности и зависимости от активации клеточных сигнальных путей. Изложе-
ны структурные и функциональные особенности некоторых генов цитокинов.

Ключевые слова: цитокины, полиморфизм, экспрессия генов, патологический процесс

Polymorphism and gene expression cytokines  
in the formation of pathology (Review)

Titova Z.V., Bodienkova G.M.
FGBNU«East-Siberian Institute of medical and environmental research»,  

Angarsk, e-mail: immun11@yandex.ru

The review presents an analysis of the literature on the role of polymorphism and gene expression of cytokine 
network in the formation of the pathological process. The central regulators of homeostasis are a cytokine system 
that has a wide range of biological effects. The functioning of the cytokine network in health and disease is based on 
the mechanisms the regulation of gene expression of cytokines. This paper provides a brief description of the main 
characteristics of gene expression – tissue specificity and depending on the activation of cellular signaling pathways. 
In this paper presents some structural and functional features of cytokine gene. 
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Ведущая роль в обеспечении и под-
держании гомеостаза, формировании со-
гласованных реакций отдельных систем 
организма в ответ на воздействие внешних 
и внутренних факторов принадлежит им-
мунной системе. К центральным регуля-
торам гомеостаза относится цитокиновая 
система, обладающая широким спектром 
биологических эффектов [2]. Образование 
и высвобождение высокоактивных моле-
кул жестко регулируется генетическими 
механизмами [9], которые до настоящего 
времени изучены недостаточно. Известно, 
что функционирование цитокиновой сети 
в норме и при патологии базируется на ме-
ханизмах, лежащих в основе регуляции экс-
прессии генов цитокинов [5]. Экспрессия 
генов подразумевает под собой процесс ре-
ализации закодированной в структуре ДНК 
информации на уровне мРНК и белков и на-
чинается с транскрипции их нуклеотидной 
последовательности. В норме многие гены 
не экспрессируются, а степень экспрессии 
других имеет высокую индивидуальную 
вариабельность. Патологический процесс 
может приводить к активации заинтересо-
ванных генов или к репрессии активных. 
Это предоставляет клеткам широкие воз-
можности для изменчивости, обеспечива-

ющей приспособленность их фенотипов 
к разнообразным условиям среды и физио-
логическим воздействиям. Часто гены экс-
прессируются последовательно: активация 
одного гена вызывает экспрессию другого 
или нескольких генов, что приводит к ка-
скаду событий [11]. Уровень экспрессии 
в определенной степени зависит от по-
лиморфизма генов. Однонуклеотидный 
полиморфизм заключается в отличии по-
следовательности ДНК размером в один ну-
клеотид между гомологичными участками 
гомологичных хромосом. Такие отличия 
возникают в результате точечных мутаций. 
Влияние полиморфных вариантов на экс-
прессию обусловливает возможные сцена-
рии развития заболевания. Это определяет 
необходимость исследования индивидуаль-
ного генетического профиля для выработки 
стратегии превентивной и предикативной 
корректировки образа жизни каждого че-
ловека. Отметим, что изучение экспрессии 
отдельных генов цитокинов и их генных 
кластеров способствует решению одной 
из важнейших проблем молекулярной био-
логии – исследованию механизмов регуля-
ции экспрессии генов эукариот [5]. Гене-
тически детерминированная дисрегуляция 
цитокинов ведет к инициации не только 
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хронических воспалительных процессов, 
но и к генерализированным нарушениям. 
Известно, что дисбаланс в продукции бел-
ков, например, семейства интерлейкин-1 
(IL-1β, IL1RA, IL1RI), влияет на характер 
протекания воспалительных заболеваний 
и является одним из пусковых механизмов 
патологических процессов [10]. В нервной 
системе процессы постепенного и необра-
тимого нарушения механизмов обеспечения 
структурной и функциональной целост-
ности нейрона вызывают изменения в со-
держании цитокинов, нейротрофических 
факторов, нейропептидов и экспрессии раз-
личных «факторов выживания», которые 
защищают целостность генома и сохране-
ние структуры ДНК. В последнем участву-
ют также нейрональные стволовые клетки, 
обеспечивающие компенсацию поврежден-
ных нейронов и глии [1]. Следует отметить, 
что большинство цитокинов не синтезиру-
ется клетками вне воспалительной реак-
ции и иммунного ответа. При нормальном 
физиологическом состоянии спектр де-
тектируемых мРНК цитокинов узок и уро-
вень экспрессии соответствующих генов 
невысок. При повреждении тканей, воспа-
лении, опухолеобразовании и при многих 
других патологических процессах спектр 
экспрессирующихся генов цитокинов, об-
ладающих местной и дистантной активно-
стью, значительно расширяется, а уровень 
экспрессии генов, обладающих базальной 
активностью, многократно возрастает [27]. 
Сопоставление уровня мРНК и содержания 
биологически активных молекул важно для 
понимания процессов регуляции и актива-
ции иммунной системы, и может объяснить 
физиологическое состояние организма че-
ловека  [12].

Важными характеристиками экспрес-
сии генов цитокинов являются ее тканеспе-
цифичность и зависимость от активации 
клеточных сигнальных путей [5]. Ткане-
специфический характер формируется 
в процессе клеточной дифференцировки 
[23] и часто определяется присутствием 
в соответствующих клетках специфиче-
ского набора транскрипционных факторов 
[28]. Каскад внутриклеточных сигнальных 
реакций, следующий за взаимодействием 
определённых лигандов с их рецепторами 
на поверхности лимфоцита, завершается 
формированием комплексов регуляторных 
районов генов цитокинов с конститутивны-
ми и/или индуцибельными транскрипцион-
ными факторами, запускающих инициацию 
или ингибирование экспрессии генов [17]. 

Уровень экспрессии рецепторов в опреде-
ленной степени зависит от аллельных ва-
риантов полиморфных локусов, частота 
встречаемости которых может иметь зна-
чительные различия при патологических 
процессах. Полиморфные генетические 
сайты могут рассматриваться как маркеры 
предрасположенности или резистентности 
к различным заболеваниям, в патогене-
зе которых играет роль цитокиновая сеть 
[18]. В последнее время накапливается все 
больше данных, свидетельствующих о том, 
что полиморфизм генов цитокинов и их ре-
цепторов вносит существенный вклад в со-
держание конечных продуктов экспрессии, 
влияя тем самым и на процессы, которые 
регулируют эти медиаторы. Это может ока-
зывать влияние на эффективность примене-
ния ингибитора транскрипции определен-
ного цитокина в качестве метода терапии.

Для гена TNF (фактор некроза опухоли) 
и его рецепторов, а также гена IL1B (интер-
лейкин-1 бета) известен целый ряд поли-
морфных вариантов в промоторных и ин-
тронных областях, которые ассоциированы 
с повышенной или пониженной продукцией 
цитокина, а также с развитием целого ряда 
инфекционных, аутоиммунных и онкологи-
ческих заболеваний, ключевую роль в кото-
рых играют цитокины [13]. В хромосомном 
регионе 6p21.3 локализованы два гена TNFA 
и TNFB, кодирующих белки суперсемей-
ства TNF. TNF-α, кодируемый геном TNFA, 
является провоспалительным цитокином, 
который задействован в регуляции широ-
кого спектра биологических процессов: 
пролиферации, дифференцировки, апопто-
за клеток [25], коагуляции и метаболизма 
липидов [15]. Данный цитокин секретиру-
ется главным образом макрофагами, хотя 
его способны продуцировать и другие типы 
клеток, например, Т – и В-лимфоциты. На-
работка TNF-α регулируется на транскрип-
ционном и посттранскрипционном уровнях 
[14]. Он связывается со специфическими 
мембранными рецепторами, что приводит 
к активации факторов транскрипции, регу-
лирующих гены интерлейкинов 1 и 6 (IL-1, 
IL-6), простагландинов, фактора активации 
тромбоцитов, факторов роста (TGF-β), гор-
монов, в частности, адреналина [8]. Разви-
тие патологических процессов, ключевым 
цитокином в которых является TNF-α, мо-
жет быть обусловлено уровнем экспрессии 
не только его самого, но и его рецепторов. 
TNF-α реализует свои эффекты через 2 типа 
рецепторов, которые могут существовать 
в мембранно-связанной и в растворимой 
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форме: рецептор TNFI типа (TNFRI) извест-
ный как p55 или p60, и рецептор TNFII типа 
(TNFRII), обозначаемый как p75 или p80. От 
уровня их экспрессии зависят биологиче-
ские эффекты этого медиатора. TNFRI кон-
ститутивно экспрессируется практически 
на всех клетках млекопитающих, тогда как 
TNFRII – преимущественно на клетках им-
мунной системы. Уровень экспрессии TNFRI 
и TNFRII может быть обусловлен аллель-
ными вариантами кодирующих их генов, 
где в результате точечных мутаций может 
происходить изменение уровня транскрип-
ции гена [7,13]. Следует отметить, что ген 
TNFA расположен в том же локусе, где за-
кодированы молекулы главного комплекса 
гистосовместимости первого (HLA-A, B, C) 
и второго (HLA-DP, DQ, DR) классов. Про-
моторная область гена TNFA включает 8 по-
лиморфных участков с единичными нукле-
отидными заменами: – 1031T > C, – 863C >  
> A, – 857C > T, – 575G > A, – 376G > A,  
– 308G > A, – 244G > A, – 238G > A. Одна-
ко наиболее значимыми считаются однону-
клеотидные замены гуанина на аденин в по-
зициях – 308 и – 238, которые вызывают 
изменения уровня продукции TNF-α. Пока-
зано, что клетки доноров, гомозиготных по 
генотипуА/А, синтезируют в 3 раза больше 
цитокина, чем клетки лиц с генотипом G/G 
[22]. Еще одним полиморфным участком 
гена TNFA, влияющим на продукцию ци-
токина, является – 238G > A. Однако в дан-
ном случае замена гуанина на аденин ведет 
не к повышению, а к понижению продук-
ции белка. Стимуляция клеток цельной кро-
ви липополисахаридом показала, что клет-
ки с генотипом G/A синтезируют в 1,5 раза 
меньше TNF-α, чем клетки с генотипом 
G/G. Таким образом, однонуклеотидные за-
мены в положениях – 308G > A и 238G > A 
гена TNFA ассоциированы с повышением 
и снижением уровня экспрессии соответ-
ственно. Полиморфизм – 308G > A гена 
TNFA влияет и на транскрипционную ак-
тивность гена TNFB, локализованного в том 
же кластере [4]. Ген TNFB тандемно свя-
зан с геном TNFA внутри комплекса генов 
HLA на хромосоме 6. Полиморфизм в гене 
TNFB – замена аденина на гуанин в первом 
нитроне в позиции + 252, приводит к син-
тезу мутантного аллеля размером 5,5 т.п.н., 
тогда как размер аллеля дикого типа со-
ставляет 10,5 т.п.н [32]. В зависимости от 
исследованной популяции носительство 
различных TNFB-аллелей ассоциировано 
с повышенной или пониженной секрецией 
TNF-α. В частности обнаружено, что по-

лиморфизм + 252A > G гена TNFB влияет 
на уровень секреции TNFα [4]. В результате 
транзиции + 252A > G значительно увели-
чивается и выработка TNF-β, зависящая от 
увеличения транскрипции гена, что под-
тверждено опытами in vitro [32]. Два диал-
лельных полиморфизма – – 308G > A гена 
TNFA и + 252A > G гена TNFB – ассоцииро-
ваны с многофакторными заболеваниями, 
например, сахарным диабетом 1 типа [8]. 

Особый интерес представляет имму-
норегуляторный медиатор IL-4 (интер-
лейкин-4), имеющий большое значение 
для регуляции многих клеточных про-
цессов. IL-4 принимает участие в ограни-
чении воспалительного ответа, подавляя 
секрецию провоспалительных цитокинов 
и регулируя, таким образом, тяжесть по-
вреждения тканей. Для этого медиатора 
показано, что его экспрессия происходит 
с участием альтернативного сплайсинга 
[22]. Ген IL4 у человека экспрессируется 
в виде двух форм мРНК: полноразмерной 
формы, содержащей все 4 экзона и альтер-
нативно сплайсированной, не содержащей 
2-го экзона, названной IL-4δ2 [29]. Обра-
зование изоформм РНК IL-4 у взрослого 
человека имеет тканеспецифический ха-
рактер: обычно мРНК IL-4δ2 преобладает 
над полноразмерной формой и обнаружи-
вается в мононуклеарных клетках (МНК) 
периферической крови человека в ми-
норных количествах, а также в клетках 
тимуса и бронхо-альвеолярного лаважа, 
клеточных линиях B95/8 и HL60 [22]. Дан-
ных об экспрессии гена IL4 недостаточно, 
а сведения по биологической активности 
противоречивы. Вместе с тем известно, 
что клеткам-эффекторам передается сиг-
нал IL-4 с помощью белка-рецептора. 
Последний состоит из двух субъединиц: 
альфа-субъединицы, отвечающей за свя-
зывание с белком IL-4, и гамма-субъеди-
ницы, транскрипция, которой активирует-
ся белком IL-4. Ген IL4RA расположен на 
длинном плече хромосомы 16 (16p12.1) 
и существует в нескольких полиморф-
ных вариантах. Полиморфизм гена IL4RA 
(1902А > G) приводит к замене аминокис-
лоты глутамина на аргинин в 551 поло-
жении (551G > A), затрагивает структуру 
альфа-субъединицы рецептора и может 
влиять на передачу сигнала IL-4 [3]. Ген 
IL4 расположен на длинном плече хромо-
сомы 5 (5q31.1), содержит 4 экзона и име-
ет размер 10 т.п.н. Один из полиморфных 
вариантов гена IL4 (– 590Т > С) связан 
с изменением уровня экспрессии. Данный 
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полиморфизм ассоциирован с различными 
заболеваниями, включая атопический дер-
матит [21], болезнь Грейвса [19] и рассе-
янный склероз [20].

Важную роль в развитии и формиро-
вании многих патологических состояний 
играет противовоспалительный IL-10. Уста-
новлено, что IL-10 способен тормозить по-
вреждение и тромбоз атеросклеротической 
бляшки благодаря угнетению активности 
макрофагов, которые являются основными 
триггерами гиперкоагуляции, ингибиро-
ванию продукции провоспалительных ци-
токинов, снижению экспрессии тканевого 
фактора [6, 16]. Экспрессия IL-10 обеспечи-
вает защиту нейронов и глиальных клеток 
мозга преимущественно за счет ингибиро-
вания проапоптических цитокинов и стиму-
лирования защитных сигнальных реакций. 
Активация рецепторов IL-10 регулирует 
сигнальные процессы с участием Jak1 (янус 
киназа-1)/Stat3 (преобразователь сигна-
ла и активатор транскрипции-3), MAPK 
(митоген-активируемая протеинкиназа), 
phosphokinase-3 (фосфокиназы-3) и NF-
kappaB (ядерный фактор транскрипции 
«каппа-би»), в свою очередь сопряженных 
с контролем митохондриального апоптоза. 
Относясь к числу противовоспалительных 
цитокинов, IL-10 участвует в регуляции за-
щитных процессов при нейродегенератив-
ных расстройствах [30].В исследованиях на 
моно – и дизиготных близнецах установле-
но, что межиндивидуальная вариабельность 
по концентрации IL-10 в значительной мере 
(50–70 %) обусловлена генетическими фак-
торами [26]. Значительное внимание уделя-
ется поиску функционально значимых по-
лиморфных вариантов гена IL10. Показано, 
что полиморфизм промоторных участков 
гена IL10 обусловливает межиндивидуаль-
ную вариабельность по степени продукции 
IL-10 при антигенной стимуляции и фор-
мировании воспалительных клеточных 
реакций [31]. Продемонстрировано, что 
генотип – 627C/C гена IL10 ассоциирован 
с повышенным, а генотип – 627C/A – с по-
ниженным содержанием IL-10 в крови, 
с более низким уровнем экспрессии гена 
IL10 [24, 31], что является стимулом к раз-
витию патологий нервной системы.

Таким образом, исследованиями многих 
авторов показано, что цитокиновая систе-
ма относится к центральным регуляторам 
гомеостаза, обладая широким спектром 
биологических эффектов. Функционирова-
ние цитокиновой сети базируется на меха-
низмах, лежащих в основе регуляции экс-

прессии генов цитокинов. Ключевую роль 
в развитии и течении многих патологиче-
ских процессов в организме человека могут 
играть генетические факторы: аллельные 
варианты полиморфных локусов, эпистати-
ческое влияние и экспрессия генов, которые 
важно учитывать при диагностике и выра-
ботке схемы лечения.
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