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Полиморфизм генов рецепторов врожденного иммунитета у новоро-
жденных с гипоксически-ишемическим поражением ЦНС
SCO — краткое сообщение
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В современных исследованиях показана вовле-
ченность иммунных механизмов в патогенез пери-
натальных поражений ЦНС [1, 2]. Значительный 
интерес в связи с этим представляет функциональ-
ный полиморфизм генов рецепторов врожденного 
иммунитета (TLR) [3]. Генетически детерминиро-
ванные различия сигнальных каскадов TLR при-
водят к  увеличению продукции интерлейкинов 
и могут модифицировать иммунный ответ, способ-
ствовать апоптозу олигодендроцитов, дегенерации 
нейронов и прогрессированию заболевания [3].

Цель исследования — уточнить роль генного 
полиморфизма рецепторов врожденного имму-
нитета у  детей с  перинатальной гипоксически-
ишемической энцефалопатией.

Материал и методы. Обследованы 45 детей с ги-
поксически-ишемической энцефалопатией (ГИЭ), 
рожденных в ГБУ «Родильный дом» (г. Грозный) 
с гестационным возрастом ≥36 недель, весом ≥2000 
г. У 32 детей диагностирована ГИЭ 2 ст., у 13 — ГИЭ 
3 ст. Контрольную группу составили 50 здоровых 
новорожденных. Динамику психомоторного разви-
тия оценивали с помощью коэффициентов мотор-

ного развития — MQ (Motor quotient) и интеллек-
туального развития ребенка — DQ (Developmental 
quotient). Исход считали неблагоприятным в слу-
чае гибели ребенка, развития микро- или гидроце-
фалии, глухоты, слепоты, эпилепсии, детского це-
ребрального паралича, задержки психомоторного 
развития с показателями DQ < 75 % и MQ < 70 %. 

Генотипирование SNP  — TLR2 2258 G > A 
и TLR6745 С > Т проводили методом Restriction 
Fragment Length Polymorphism (RFLP analysis) 
в  96-луночном формате с  использованием мно-
гоканального амплификатора «Терцик» (ООО 
«ДНК-Технология», Россия) и диагностических 
тест-систем «SNP-экспресс» ООО НПФ «Литех» 
(Москва). Для разделения продуктов амплифика-
ции использовали метод горизонтального электро-
фореза в 3 %-м агарозном геле, с электрофорети-
ческой детекцией («BioRadLaboratories», США). 
Для анализа межгрупповых различий применяли 
критерии χ2. Степень риска развития неблагопри-
ятного неврологического исхода оценивали по ве-
личине отношения шансов (OR). Статистически 
значимыми считали различия при p < 0,05.
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Результаты и их обсуждение. Резидуальные 
исходы удалось оценить у 38 детей, трое детей 
умерли, четверо потеряны для наблюдения. Не-
благоприятные неврологические последствия 
сформировались у 47,4 % детей в виде задержки 
психомоторного и  речевого развития (47,4 %), 
гидроцефалии (7,9 %), микроцефалии (2,6 %), 
эписиндрома (13,6 %), потери слуха (5,3 %), зре-
ния (2,6 %), детского церебрального паралича 
(10,5 %). 

При сравнении аллельных и генотипических 
частот TLR2 в  зависимости от степени тяже-
сти ГИЭ выявлено увеличение риска развития 
ГИЭ 3 ст. у резидентов мажорного аллеля 2258G 
(OR = 2,17; 95 % CI: 0,26–18,2, p = 0,46) и носите-
лей генотипа G2258G (OR = 1,64; 95 % CI: 0,18–
14,9, p = 0,66). Однако связь была статистически 
не значимой.

При анализе аллелей и генотипов TLR2 в за-
висимости от неврологических исходов уста-
новлена высокая распространенность мажор-
ного аллеля 2258G (97,5 % и 85,7 %, p = 0,049), 
низкая  — минорного 2258A (2,5 % и  14,3 %, 
p = 0,049) у  детей с  неблагоприятными невро-
логическими последствиями ГИЭ. Показатель 
отношения шансов для обладателей дикого ал-
леля составил OR = 6,50, СI: 0,746–56,64. Уста-
новлено преобладание гомозиготного генотипа 
по дикому аллелю GG (92,3 % и 71,4 %, p = 0,045), 
с увеличением риска развития неблагоприятно-
го исхода более чем в 7 раз (OR = 7,60, CI: 0,82–
70,16). Носительство мутантного аллеля 2258A 
и гетерозиготного генотипа GА, напротив, ассо-
циировалось с низким риском неблагоприятно-
го исхода.

Важно отметить, что микроглия имеет широ-
кий репертуар TLR, при этом TLR2 экспресси-
руется наиболее интенсивно. Внутриклеточный 
цитозольный фрагмент TLR2 ответственен за 
включение адаптерного белка MyD88 и ядерно-
го фактора транскрипции NF-kB, что приводит 
к  увеличению синтеза IL1, IL2, IL6, IL8, IL10, 
TNFα и движению иммунных клеток в очаг по-
вреждения [4].

При определении аллелей полиморфного гена 
TLR6 С745Т в локусе rs5743810 выявлено частот-
ное преобладание аллеля 745Т (82,2 % и 735) и ге-
нотипа Т745Т (68,9 % и  54 %) у  детей с  ГИЭ по 
сравнению с контролем. Однако различия оказа-
лись статистически не значимы.

Вероятность тяжелой формы ГИЭ возрастала 
у резидентов гомозиготного генотипа по минор-
ному аллелю Т745Т (OR = 4,60, CI: 0,82–70,16), 
частота встречаемости которого была суще-
ственно выше у детей с ГИЭ 3 ст. по сравнению 
со здоровыми детьми (84,6 и  54 %, p = 0,045). 
У младенцев с инвалидизирующими невроло-
гическими последствиями ГИЭ редким оказал-
ся гетерозиготный генотип TLR6 C745T  (10 % 
и  38,7 %, p = 0,037). При этом частота гомози-
готного варианта по рецессивному генотипу 
Т745Т была существенно выше (85 % и 57,1 %, 
p = 0,049), что сопровождалось увеличением 
риска неблагоприятных исходов (OR = 4,25; 
СI: 0,947–19,07). 

Ранее установлено, что TLR6 участвует в усиле-
нии воспалительного ответа, связанного с повре-
ждением ткани [5]. Генотип Ser/Ser уменьшает 
активацию фактора транскрипции NF-kB и синтез 
IL6 [6]. На моделях цереброваскулярных заболе-
ваний показано, что TLR6 может способствовать 
воспалению и нейродегенерации с помощью ли-
ганда CD36, образуя димерc TLR4, что связано 
с окислительным повреждением и геморрагиче-
скими расстройствами. 

Таким образом, TLR2 и  TLR6 являются кле-
точными «сенсорами», способными активиро-
ваться под действием продуктов распада, а  их 
генетические вариации могут заметно влиять 
на продукцию провоспалительных цитокинов, 
а следовательно — на тяжесть и исход гипоксии-
ишемии  [5, 6, 7]. Полученные данные имеют 
предварительный характер, необходимы даль-
нейшие исследования в  различных этнических 
группах для подтверждения роли данных SNP 
в развитии ГИЭ.

Заключение. Полиморфизмы гена TLR2 
G2258A (rs 5743708) не влияют на развитие тя-
желой формы гипоксически-ишемической энце-
фалопатии у  новорожденных чеченской нацио-
нальности. Фактором риска развития ГИЭ 3 ст. 
является гомозиготный по мутантному аллелю ге-
нотип TLR6 T745Т. Молекулярно-генетическими 
маркерами неблагоприятных неврологических ис-
ходов у детей с ГИЭ являются дикий аллель TLR2 
2258G и гомозиготные по дикому (TLR2 G2258G) 
и мутантному (TLR6 T745Т) аллелям генотипы. 
К  протективным маркерам относятся рецессив-
ный аллель TLR2 2258А и гетерозиготный генотип 
TLR2 G2258A.
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