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РЕЗЮМЕ

Целью работы явилось исследование связи аллельного полиморфизма генов IL10 и TGFBc измене
ниями базальной и BCG-индуцированной продукции соответствующих иммуносупрессорных цито- 
кинов IL-10 и TGF-p мононуклеарными лейкоцитами in vitro у пациентов с впервые выявленным 
туберкулезом легких (ТБ) в зависимости от клинической формы заболевания. Оценку продукции 
цитокинов осуществляли путем измерения их концентрации в культуральных супернатантах мето
дом твердофазного иммуноферментного анализа (ELISA).Для исследования полиморфных участ
ков генов цитокинов использовали аллельспецифичную амплификацию специфических участков 
генома. Материалом исследования являлись ДНК и супернатанты культуральных суспензий 
мононуклеарных лейкоцитов, выделенных из периферической венозной крови у здоровых доб
ровольцев и больных ТБ. В ходе проведенных исследований выявлено, что базальная и BCG- 
индуцированная гиперпродукция IL-10 in  vitro  определяется при ТБ вне зависимости от гено
типа локуса С-592А  гена IL10. Наряду с этим у больных инфильтративным и диссеминирован
ным ТБ генотип А А  полиморфизма гена IL10  ассоциирован с максимальной, а генотип CC -  с 
минимальной продукцией IL-10 in  vitro. Анализ продукции TGF-p in  vitro у больных ТБ показал 
ее увеличение только в случае носительства аллеля Т(С-509Т) гена TGFB. При этом у больных 
диссеминированным ТБ с гомозиготным генотипом ТТ  фиксировалось увеличение как базальной, 
так и BCG-индуцированной продукции TGF-p, а у больных инфильтративным ТБ -  только при 
индукции клеток антигеном BCG.

Таким образом, гиперпродукция цитокинов с ингибирующей активностью у больных ТБ является 
генетически детерминированной и способствует формированию супрессорного режима иммуноре
гуляции. При этом выраженное увеличение секреции цитокинов IL-10 и TGF-p in vitro у больных 
ТБ ассоциировано с носительством аллеля А  и генотипа А А  (С-592А) гена IL10 и аллеля Т  и ге
нотипа ТТ  (С-509Т) гена TGFB.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: полиморфизм генов, цитокины, IL-10, TGF-p, туберкулез легких, иммунный 
ответ, иммуносупрессия.

Введение

Генетическая регуляция -  сложный процесс, 
складывающийся из взаимодействия множества участ
ков генома. Туберкулез (ТБ) как мультифакторная 
патология развивается в результате действия множе
ства генов, каждый из которых вносит свой вклад в 
развитие туберкулезной инфекции. Полиморфизм ге
нов, белковые продукты которых вовлечены в меха
низмы иммунологической защиты, определяет степень 
резистентности к микобактериальной инфекции, а
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такж е тяжесть и продолжительность заболевания [1]. 
У большинства людей, инфицированных Mycobacte
rium  tuberculosis, развивается протективный иммуни
тет, и лишь у 5-10%  индивидов иммунный ответ ока
зывается неэффективным, в результате чего происхо
дят реактивация латентно протекающей инфекции и 
развитие активных форм ТБ. С одной стороны, это 
может быть обусловлено тем, что генетический кон
троль над функционированием иммунной системы ва
риабелен и способен повышать риск заболевания ТБ. 
С другой стороны, особенности иммунопатогенеза 
туберкулезной инфекции связаны с доминирующим 
влиянием факторов супрессии иммунного ответа на
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различных стадиях его реализации. Так, ранее нами 
было установлено, что у больных ТБ повышено 
содержание в периферической крови регуляторных 
Т-лимфоцитов (Treg) на фоне увеличения их функцио
нальной активности [2, 3]. В ходе проведения даль
нейших исследований стал актуальным вопрос о том, 
является ли супрессорный режим функционирования 
иммунной системы при ТБ генетически детерминиро
ванным или же это следствие дисрегуляции иммунной 
системы, индуцированной возбудителем.

Поскольку экзонные последовательности генов 
цитокинов очень консервативны, а экспрессия соот
ветствующего участка генома непосредственно кон
тролируется его промотором, целью работы явилось 
исследование у больных ТБполиморфизмов промотор- 
ных регионов генов IL10  и TGFB, которые влияютна 
количество генного продукта (продукцию клетками 
иммуносупрессорных цитокинов IL-10 и TG F-p),но не 
изменяют аминокислотной последовательности белка 
и его функций.

М а т е р и а л  и  м е т о д ы

Обследовано 140 пациентов с впервые выявленным 
ТБ (90 мужчин и 50 женщин в возрасте от 18 до 
55 лет, средний возраст -  (47,2 +  8,3) года), посту
пивших на стационарное лечение в Томскую област
ную клиническую туберкулезную больницу. Диагноз 
ТБ устанавливался на основании клинической картины 
заболевания, рентгенологического исследования лег
ких, данных микроскопического и бактериологическо
го исследования мокроты. Все больные были разделе
ны на две группы по клинической форме заболевания: 
группу с инфильтративным туберкулезом легких 
(МТБ) составили 95 человек, группу с диссеминиро
ванным туберкулезом легких (ДТБ) — 45 человек. 
В исследование не включались больные, получавшие 
на момент исследования терапию противотуберкулез
ными, нестероидными противовоспалительными пре
паратами и глюкокортикостероидами; больные с тя
желыми сопутствующими заболеваниями (онкопатоло
гия, сахарный диабет, бронхиальная астма); больные с 
иммунозависимыми, в том числе аутоиммунными и 
аллергическими заболеваниями, инфицированные ви
русами гепатита и ВИЧ; больные, которым применя
лась иммунотерапия.

Группу сравнения образовали 75 здоровых добро
вольцев (45 мужчин и 30 женщин, возраст (42,5+7,4) 
года), не имеющие в анамнезе хронических инфекци
онных заболеваний, аллергических реакций, заболе
ваемость острыми респираторными вирусными и бак
териальными инфекциями которых составляла не чаще 
3 -4  раз в год.

М атериалом исследования являлись ДНК и супер- 
натанты культуральных суспензий мононуклеарных 
лейкоцитов, выделенных из периферической крови, 
взятой утром натощак из локтевой вены в количестве 
10 мл у больных ТБ до назначения специфической 
химиотерапии и у здоровых добровольцев.

Определение концентрации цитокинов в суперна- 
тантах культуральных суспензий мононуклеарных 
лейкоцитов до и после стимуляции клеток антигеном 
(BCG -  Bacilla Calmette-Guerin) осуществляли с по
мощью твердофазного иммуноферментного «сэндвиче- 
вого» метода (ELISA). Выделение мононуклеарных 
лейкоцитов из цельной крови выполнялина градиенте 
плотности фиколл-урографина (р =  1077 кг/м3) (Мед- 
биоспектр, Россия). Процедуру иммуноферментного 
анализа выполняли по инструкциям, предлагаемым 
производителями тест-систем (Протеиновый контур, 
Россия; Biosource, США). Оптическую плотность со
держимого ячеек планшета регистрировали на ф ото
метре-анализаторе Multiscan EX (Финляндия) при дли
не волны 450 нм.

Выделение ДНК из крови выполняли согласно ин
струкции, прилагаемой к набору «ДНК-сорб-В» (Ин- 
терЁабСервис, Россия). Исследование полиморфных 
участков генов цитокинов осуществлялось с использо
ванием аллельспецифичной амплификации специфиче
ских участков генома [4].Амплификацию проводили 
согласно инструкции, прилагаемой к набору «Ампли- 
Сенс-200-1» (ИнтерЛабСервис, Россия), методом по
лимеразной цепной реакции с применением амплифи- 
катора «Терцик МС2» (ДНК-технология, Россия). 
Были исследованы полиморфные сайты C-592A  гена 
IL10  (rs1800872) и С-509Т  гена TGFB  (rs1800469).

Статистический анализ результатов измерения 
продукции цитокинов проводили с использованием 
стандартного пакета программ SPSS 11.0. Гипотезу
о нормальном распределении выборочных данных 
проверяли по критерию К олм огорова-С м ирнова. 
Для каж дой выборки вычисляли медиану, 25-й и 
75-й процентили. Для оценки статистической значи
мости различий выборок, не подчиняющихся нор
мальному распределению, использовали U-критерий 
М анна-У итни (для независимых выборок) и крите
рий Вилкоксона (для зависимых выборок). Различия 
считались достоверными при уровне значимости 
p < 0,05.

Р е з у л ь т а т ы

Известно, что изменения в промоторной области 
влекут за собой изменение активности контролируе
мого гена. В настоящей работе нами был проведен 
поиск ассоциаций аллельных вариантов полиморфных
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сайтов С-592А  гена IL10  и C-509T  гена TGFB  с уров
нем продукции соответствующих цитокинов in  vitro.

Исследование продукции IL-10 іт Н т в  зависимо
сти от аллельного полиморфизма С-592А  гена IL10  
показало, что у здоровых добровольцев и больных ТБ 
с генотипом А А  уровень IL-10 в супернатантах куль
туральных суспензий мононуклеарных лейкоцитов 
превышал его содержание у лиц, имеющих генотипы 
ССи СА  (табл. 1). При этом у пациентов с ТБ (равно 
как и у здоровых добровольцев), несущих генотип 
СС(С-592А) гена IL 1 0 ,базальная и BCG-индуцирован
ная продукция исследуемого цитокина была мини
мальной. В группах больных ИТБ и ДТБ отмечалась 
сходная картина (табл. 1).

Анализ продукции TGF-p in  vitro  в зависимости от 
аллельного варианта полиморфизма C-509T  гена 
TGFB  выявил, что у гомозиготных по аллелю Т  боль
ных ТБ (как и в группе контроля) отмечался макси
мальный, а у гомозигот по аллелю С -  минимальный

ее уровень (табл. 2). Было показано также, что в об
щей группе пациентов с ТБ продукция TGF-p у гомо
зигот по аллелю Т  и СТ-гетерозиготных носителей 
полиморфизма C-509T  гена TGFB  была значимо выше, 
чем у здоровых добровольцев. Что же касается про
дукции TGF-p у больных ТБ с генотипом СС, то она 
оказалась сопоставимой с нормой (табл. 2).

У больных И ТБ и ДТБ, несущих генотип Т Т  
(C-509T) гена TGFB, продукция TGF-p in  vitro  была 
выше, чем в случае носительства генотипа СС 
(табл. 2). Кроме того, увеличение базальной продук
ции исследуемого цитокина по сравнению с группой 
здоровых добровольцев было зарегистрировано 
в группах больных ИТБ и ДТБ, несущих генотип 
СТ, и у больных ДТБ с генотипом ТТ . У последних 
и при ИТБ (у носителей аналогичного генотипа 
ТТ) такж е было выявлено значимое увеличение 
BCG-индуцированной продукции TGF-p сравнитель
но с нормой (табл. 2).

Т а б л и ц а  1

С одерж ан ие IL-10 в суперн атан тах культуральных суспензий м ононуклеарны х лейкоцитов крови (пг/м л) у  здоровы х добровольцев и больных  

туберкулезом  легких в зависимости от генотипа локуса C -592A  гена IL 1 0 , M e  (Q 1- Q 3)

Группа обсл едованн ы х лиц
С екреция
цитокина Здор ов ы е Больны е тубер к ул езом  легких

донор ы ИТБ ДТБ

C C Базальная 8,11 (6 ,7 1 -9 ,3 8 )  

рсс/сл =  0 ,042

19,27  (1 6 ,4 0 -2 3 ,3 7 )  

рі =  0 ,033; рсс/сл =  0 ,028

22,24  (1 8 ,0 3 -2 4 ,3 1 )  

рі =  0 ,023; рсс/сл =  0 ,013

18,55 (1 6 ,4 0 -2 0 ,7 4 )  

рі =  0 ,039; рсс/сл =  0 ,019

При

индукции

18,40  (7 ,1 1 -2 0 ,2 2 )  

рсс/сл =  0 ,037

23,71  (2 2 ,2 1 -3 3 ,3 6 )  

рі =  0 ,040; рсс/сл =  0 ,011
BCG 24,84  (2 2 ,8 9 -3 5 ,6 8 )  

рі =  0 ,034

25,25 (2 0 ,7 4 -3 0 ,1 0 )  

рі =  0 ,048

C A Базальная 23 ,84  (2 1 ,7 8 -3 3 ,7 0 )  

рсл/лл =  0 ,032

52,14  (3 9 ,2 5 -7 4 ,9 4 )  

рі =  0 ,019

58,05 (4 0 ,5 3 -9 1 ,2 7 )  

рі =  0 ,014

49 ,19  (3 7 ,0 2 -7 4 ,9 4 )  

рі =  0 ,026; рсл/лл =  0 ,012

При
индукции

23 ,07  (2 0 ,2 2 -3 5 ,3 7 ) 65,73  (3 7 ,2 6 -1 2 0 ,0 0 )  

р і =  0 ,022

BCG 67 ,60  (4 6 ,0 0 -1 2 5 ,6 0 )  

р і =  0 ,016
60 ,86  (3 3 ,3 6 -8 1 ,1 9 )  

р і =  0 ,028

A A Базальная 38,30  (3 3 ,3 6 -4 3 ,2 5 )  

рсс/лл =  0 ,045

114,04  (9 5 ,7 5 -1 2 0 ,0 4 )  

рі =  0 ,023; рсс/лл =  0 ,008

110 ,70  (8 0 ,8 0 -1 1 7 ,3 9 )  

рі =  0 ,008; рсс/лл =  0 ,011

122 ,70  (1 1 0 ,2 2 -1 2 4 ,4 4 )  

рі =  0 ,002; рсс/лл =  0 ,005

При

индукции

40 ,04  (3 5 ,1 1 -4 4 ,9 8 )  

рсс/лл =  0 ,038

104,15 (6 4 ,6 6 -1 1 9 ,0 0 )  

рі =  0 ,025; рсс/лл =  0 ,017
BCG 116 ,00  (3 7 ,0 2 -1 2 2 ,0 0 )  

рі =  0 ,044; рсс/лл =  0 ,013

92,31  (8 7 ,3 4 -9 3 ,4 3 )  

рі =  0 ,031; рсс/лл =  0 ,0 1 0

П р и м е ч а н и е .  рсс/сл , рсл/лл, рсс/лл  -  уровень статистической значим ости различий показателей  в зависи м ости от аллельного варианта  
локуса C -5 9 2 A  гена IL 10;  зд есь  и в табл. 2: * — в общ ей группе больны х т убер к ул езом  легких, И ТБ — инфильтративны й т убер к ул ез легких, 
Д ТБ — диссем инированны й тубер к ул ез легких, pi — уровень статистической значим ости различий по сравнению  с парам етрами у  здор овы х  

дон ор ов .
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Т а б л и ц а  2

С одерж ан ие TGF-Рв суперн атан тах культуральных суспензий м ононуклеарны х лейкоцитов крови (пг/м л) у  здоровы х добровольцев и больных 

туберкулезом  легких в зависимости от генотипа локуса C -509T  гена T G F B , M e  (Q 1- Q 3)

С екреция цитокина Группа обсл едованн ы х лиц

Здоровы е Больны е тубер к ул езом  легких

доноры ИТБ ДТБ

CC Базальная 838,20  (6 2 3 ,3 2 -9 2 9 ,8 1 ) 762,55  (5 9 1 ,8 4 -9 5 0 ,6 1 )  

p cc /cr  =  0 ,037

819,80  

(6 1 0 ,3 7 -9 8 6 ,7 1 )  

p cc /cr  =  0 ,043

671 ,00

(5 6 6 ,2 8 -8 5 0 ,4 1 )

П ри индук 1047 ,10  (9 0 7 ,8 7 -1 2 9 9 ,5 4 ) 875,16  (6 2 3 ,7 7 -9 3 9 ,8 4 )
ции BCG 939 ,80  (8 3 8 ,2 4 -1 4 6 6 ,9 0 ) 654,95  (5 8 0 ,0 8 -7 9 9 ,2 4 )

CT Базальная 934 ,20  (9 1 3 ,2 1 -1 0 0 0 ,0 0 )  

p cr /r r  =  0 ,022

1197,13  (1 0 1 3 ,1 1 -1 4 5 2 ,0 9 )  

pi =  0 ,040; p c r /r r  =  0,011

1181,95 (1 0 5 3 ,6 2 -1 3 0 5 ,9 8 )  

Pi =  0 ,035

1452 ,00  (9 0 7 ,2 8 -2 5 5 8 ,6 1 )  

p i =  0 ,046

П ри индук

ции BCG

745 ,0  (5 8 6 ,0 7 -1 1 6 4 ,5 3 ) 1105 ,50  (7 3 4 ,5 1 -1 2 9 8 ,4 7 )  

p c r /rr  =  0,027

1254,70  (8 4 7 ,5 3 -1 4 7 1 ,6 5 )  

p c r /rr  =  0 ,008

806,96  (7 3 4 ,5 6 -1 2 9 8 ,4 3 )  

P cr/rr  =  0 ,004

T T Базальная 1487,20  (1 3 2 7 ,2 2 -1 7 2 6 ,0 1 )  

pcc/rr =  0 ,017

2276 ,10  (1 9 1 3 ,2 0 -2 8 7 2 ,1 8 )  

pi =  0 ,014; pcc /rr  =  0 ,001

1360 ,00  (1 2 9 0 ,1 0 -1 6 4 5 ,5 4 )  

p cc /rr  =  0 ,028

2466 ,20  (2 0 4 4 ,4 9 -3 1 7 8 ,7 2 )  

pi =  0 ,019; Рг =  0,042

p cc /rr  =  0,011

При индук

ции BCG

1087 ,80  (1 0 0 9 ,2 2 -1 1 9 8 ,8 0 ) 3051 ,40  (2 4 2 3 ,3 7 -3 3 2 5 ,2 0 )  

pi =  0 ,001; p cc /rr  =  0 ,009

3020 ,20  (2 1 2 0 ,2 2 -3 3 4 5 ,4 7 )  

pi =  0 ,001; p cc /rr  =  0 ,001

3225 ,20  (3 1 2 0 ,2 8 -3 3 2 5 ,4 0 )  

Pi =  0 ,001; P cc/rr  =  0 ,006

П р и м е ч а н и е .  pcc /cr, P c t / t t , p cc /r r  -  уровень статистической значим ости различий показателей  в зависим ости от аллельного варианта  
локуса C -5 0 9 T  гена TGFB; рг -  уровень статистической значим ости различий по сравнению  с парам етрами у  больны х ИТБ.

Обсуждение

Молекулярно-генетические методы и технологии 
стали неотъемлемой частью иммунологии XXI в, что 
ознаменовало ее переход на качественно новый уро
вень. Важным направлением иммуногенетических ис
следований стало изучение функционального поли
морфизма генов цитокинов, связанного с заменами еди
ничных нуклеотидов (single nucleotide polymorphism -  
SNP). Важно, что любые мутации в генах цитокинов 
приводят к серьезным нарушениям иммунитета, при 
этом у человека подобные мутации встречаются дос
таточно редко, что свидетельствует о важнейшей роли 
цитокинов в осуществлении защитных реакций [5, 6].

Факт клинической манифестации ТБ связан с 
функциональной несостоятельностью воспалительного 
и цитотоксического клеточного иммунного ответа на 
фоне активации факторов супрессии и ^2 -зави си м о го  
гуморального иммунитета с преобладанием характер
ного цитокинового профиля [3]. Известно, что про
дукция цитокинов является индуцибельной, активация 
транскрипции гена зависит от связывания транскрип

ционных факторов с регуляторной областью гена. 
В связи с этим нами была проанализирована продук
ция IL-10 и TGF-p in vitro  в зависимости от аллельно
го полиморфизма C-592A  гена IL10  и C-509T  гена 
TGFB  у больных ТБ.

Основная биологическая роль исследуемых в ра
боте цитокинов — супрессия иммунного ответа, т.е. 
негативная регуляция функций иммунной системы. 
Установлено, что IL-10 подавляет продукцию не толь
ко провоспалительных цитокинов, но и цитокинов, 
ассоциированных с Т-лимфоцитами-хелперами типов 
Th2 и Th17. Кроме того, показана важная роль IL-10 
в ограничении развития реакций врожденного и при
обретенного противоинфекционного иммунитета, спо
собных вызывать повреждение тканей организма [7].

В ходе проведенных исследований у пациентов с 
ТБ (как в общей группе, так и подгруппах больных 
с ИТБ и ДТБ) было зарегистрировано повышение 
уровня базальной и BCG-индуцированной продукции 
IL-10 in  vitro  вне зависимости от генотипа локуса 
C-592A  гена IL10. Однако было установлено, что про
дукция IL-10 у больных ТБ с генотипом СС поли
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морфного сайта гена IL10  является минимальной 
(табл. 1). В целом распределение генотипов данного 
полиморфизма по их соотношению с результатами 
анализа продукции IL-10 in  vitro  можно представить 
следующим образом (в порядке возрастания цитоки
нопродукции): СС ^  СА ^  А А .  Таким образом, у 
пациентов с ТБ аллель А  (С-592А) гена IL10  ассоции
рован с наиболее выраженным увеличением продукции 
IL-10 in  vitro.

TGF-p является важнейшим медиатором, участ
вующим в реализации иммуносупрессорной функции 
регуляторных T-лимфоцитов, а такж е модулирующим 
их функциональную активность за счет повышения 
экспрессии гена FO XP3  [8]. TGF-p обладает регенери
рующим и противовоспалительным действием, оказы
вает антипролиферативное действие на СБ4-позитив- 
ные Т-лимфоциты посредством угнетения синтеза IL-2 
и усиления продукции ингибиторов клеточного цикла. 
К числу эффектов TGF-p относятся подавление синте
за цитокинов макрофагами, дендритными клетками и 
Т-лимфоцитами, что препятствует индукции и реали
зации ТЬ1-зависимых реакций, поддерживая иммуно
логическую толерантность к антигенам [9]. Гиперпро
дукция TGF-p при ТБ, по всей видимости, является не
благоприятным фактором, поскольку известно, что она 
способствует хронизации воспалительного процесса, 
формированию фиброза и деструктивных изменений в 
легких[10].

Анализ продукции TGF-p in  vitro  у пациентов с 
ТБ в зависимости от аллельного варианта полимор
физма C-509T  гена TGFB  показал, что у гомозигот по 
аллелю Т  она существенно выше, чем у здоровых доб
ровольцев, а такж е у больных ТБ с генотипами СТ  и 
СС гена TGFB. При этом у больных ТБ (вне зависи
мости от клинической формы заболевания) с геноти
пом СС гена TGFB  базальная и BCG-индуцированная 
продукция TGF-p in vitro  соответствовала норме и 
была при этом значительно ниже, чем в случае носи- 
тельства генотипа, гетерозиготного и гомозиготного 
по аллелю Т  (табл. 2).В то же время у пациентов с ТБ 
(в общем по группе, а такж е у больных ИТБ и ДТБ) с 
генотипом С Т  гена TGFB отмечалось увеличение 
(сравнительно с нормой) только базальной продукции 
цитокина, а в случае носительства генотипа Т Т  (в об
щем по группе и при ДТБ) -  и базальной, и BCG- 
индуцированной продукции TGF-p in  vitro  (табл. 2), в 
то время как у больных ИТБ с генотипом Т Т  возрас
тала лишь BCG-индуцированная продукция медиатора 
(табл. 2). Это дает основание утверждать, что генети
чески детерминированная гиперпродукция TGF-p, сви
детельствующая о гиперфункции иммуносупрессорных 
Treg-клеток, определяется носительством аллеля Т

полиморфизма C-509T  гена TGFB и является более 
характерной для диссеминированной формы ТБ.

В целом установленные изменения продукции 
IL-10 и TGF-p in  vitro  в зависимости от аллельного 
полиморфизма их генов свидетельствуют о важной 
роли супрессорных цитокинов в иммунопатогенезе 
туберкулезной инфекции. В работах ряда авторов по
казано, что у больных ТБ в биоптатах воспалительной 
гранулемы обнаруживается значительное количество 
TGF-p [10, 11]. Возможно, что локальный синтез ци
токина инфицированными макрофагами бронхоальвео
лярного тракта такж е является одним из механизмов 
снижения эффективности противотуберкулезной за
щиты уже на уровне мукозального иммунитета.

Функциональный полиморфизм генов, опреде
ляющий высокий уровень продукции иммуносупрес
сорных цитокинов, является существенным ф акто
ром предрасполож енности к развитию ТБ и после
дующей хронизации инфекционного процесса. В то 
же время пока не установлено, какие мутации и ка
ких именно генов имеют решающее значение. По- 
видимому, большую роль играют не столько отдель
ные аллели генов, сколько их сочетания. В связи с 
этим перспективным направлением иммуногенетиче
ских исследований цитокинов является изучение ро
ли сочетаний аллелей их генов в подверж енности к 
зараж ению  и длительной персистенции возбудителя 
инфекции в организме.

Заключение

Гиперпродукция цитокинов с ингибирующей ак
тивностью у больных ТБ является генетически детер
минированной и способствует формированию супрес
сорного режима иммунорегуляции при туберкулезной 
инфекции. Выраженное увеличение продукции IL-10 и 
TGF-p in  vitro  у больных ТБ ассоциировано с носи
тельством аллеля А  и генотипа А А  (С-592А) гена 
IL10  и аллеля Т  и генотипа Т Т  (С -509Т)  гена TGFB.
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POLYMORPHISM OF GENES OF IMMUNOSUPRESSIVE CYTOKINE IL-10 AND TGF-p 

AT TUBERCULOSIS INFECTION

C h u r i n a  Y e .G .1, U r a z o v a  O .I .1, N o v i t s k y  V .V .1, 2 , F i l i n y u k  O .V .1

1 Siberian State M edical University, Tomsk, Russian Federation
2 N ational Research Tomsk State University, Tomsk, Russian Federation

ABSTRACT

The aim of the work was the study of connection of allelic polymorphism of IL10  and TGFBgenes with 
changes in the basal and BCG-induced production of immunosuppressive cytokines IL-10 and TGF-p by 
mononuclear leukocytes in vitro in patients with the first diagnosed pulmonary tuberculosis (TB), de
pending on the clinical form of the disease. The evaluation of the cytokines production was conducted 
by measuring its concentration in culture supernatants by ELISA. The allele-specific amplification of 
specific stretches of the genome was used for the study of polymorphic genes of cytokines. The DNA and 
supernatants of culture suspensions of blood mononuclear leucocytes in healthy volunteers and patients 
with TB were the material of the research. It was shown in the research conducted that the basal and 
BCG-induced over-production of IL-10 in vitro occurs in patients with TB, regardless of the genotype of 
the locus of C-592AIL10  gene. In addition, genotype A A  of polymorphism of IL10  gene in patients 
with infiltrative and disseminated TB is associated with the maximum production of IL-10 in vitro and 
genotype CC -  with the minimum production of this cytokine in vitro. Analysis of the production of 
TGF-p in vitro in patients with TB showed its increase only in case of carriage of allele T (C-509T) of
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TGFB gene. In patients with disseminated TB and homosygotic genotype TT  the increase in both basal 
and BCG-induced production of TGF-p was determined, and in patients with infiltrative TB -  only after 
induction of cells by BCG-antigen.

Thus, the over-production of cytokines with inhibiting activity in patients with TB is genetically deter
mined and promotes the formation of suppressive mode of immune-regulation. The increase in the secre
tion of cytokines IL-10 and TGF-p in vitro  in patients with TB are associated with carriage of allele A  
and genotype A A  (C-592A) of IL10  gene and allele T  and genotype TT  (C-509T) of TGFB gene.

KEY WORDS: gene polymorphism, cytokines, IL-10, TGF-p, pulmonary tuberculosis, immune 
response, immune-suppression.
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