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МИССЕНС-МУТАЦИЯ Gln11Leu ГЕНА TOLL-ПОДОБНОГО 
РЕЦЕПТОРА 7 И ПРЕДРАСПОЛОЖЕННОСТЬ К ПСОРИАЗУ 
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Резюме. Toll-подобные рецепторы (TLRs) – консервативные рецепторы, которые распознают па-
тоген-ассоциированные микробные структуры. Эти рецепторы экспрессируются на клетках кожи, 
в том числе кератиноцитах, меланоцитах и клетках Лангерганса. Многочисленные эксперименталь-
ные исследования свидетельствуют о ключевой роли TLRs в патогенезе иммунопатологических за-
болеваний, в том числе псориаза. 

Цель исследования – анализ ассоциаций полиморфных вариантов гена TLR7 с риском развития 
псориаза. Использованы образцы ДНК 138 больных псориазом и 317 здоровых доноров. Генотипиро-
вание полиморфных локусов rs179003, rs179008, rs179020, rs850632, rs12013728 гена TLR7 проведено 
с использованием SNPlex платформы (АВ, США). В общей выборке больных псориазом обнаружена 
ассоциация аллеля Т (rs179008) гена TLR7 с повышенным риском развития заболевания (Рс = 0,0065, 
OR = 1,95). Кроме того, носительство аллеля Т (rs179008) гена TLR7 повышает риск развития псориаза 
у больных с поздним началом развития заболевания и спорадической формой (Рс = 0,0004, OR = 2,50 
и Рс = 0,0078, OR = 2,2 соответственно). В результате проведенного молекулярно-генетического иссле-
дования идентифицировано, что миссенс-мутация Gln11Leu гена TLR7 вносит определенный вклад 
в развитие предрасположенности псориазом. Для подтверждения результатов настоящего исследова-
ния необходимы репликативные исследования на независимых выборках и функциональный анализ. 
Ключевые слова: псориаз, врожденный иммунитет, генетика, TLR7, миссенс-мутация Gln11Leu, ассоциация
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Abstract. Toll-like receptor (TLR) are responsible for recognizing various molecular patterns associated 
with pathogens. Their expression have been detected in skin cells such as keratinocytes and melanocytes. 
Numerous experimental studies demonstrate the key role of TLRs in the pathogenesis of immune diseases, 
including psoriasis.

The objective of this study is to analyze the associations of polymorphisms in TLR7 gene and the risk of 
psoriasis development. DNA samples were collected from 138 patients with psoriasis and 317 healthy controls. 
Genotyping of rs179003, rs179008, rs179020, rs850632, rs12013728 polymorphic loci in TLR7 gene was 
performed using the SNPlex™method (AB, USA). 
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SNP in the TLR7 gene rs179008 (Gln11Leu) was associated with psoriasis in entire psoriasis, late onset and 
sporadic subgroups (Рс = 0.0065, OR = 1.95; Рс = 0.0004, OR = 2.50; Рс = 0.0078, OR = 2.2, respectively). 
In conclusion, this study is the first to identify genetic variants of the TLR7 gene significantly associated with 
psoriasis.
Keywords: psoriasis, innate immunity, genetics, TLR7 gene, missense-mutation Gln11Leu, association

Введение
Псориаз – хронический дерматоз многофак-

торной природы с доминирующим значением 
в его развитии генетических факторов [2, 3, 4]. 
Проведенные молекулярно-генетические иссле-
дования выявили ассоциацию и сцепление 19 
геномных локусов с псориазом, при этом мак-
симальный LOD-балл был получен для локуса 
PSORS1 в хромосомном регионе 6р21.3 главного 
комплекса гистосовместимости (MHCI – major 
histocompatibility complex) [1, 5, 36]. Полногеном-
ные исследования ассоциаций полиморфных ва-
риантов (GWAS Genome-Wide Association Studies) 
идентифицировали более 40 хромосомных реги-
онов по всему геному, ассоциированных с псори-
азом: гены сигнальных путей врожденного им-
мунитета, адаптивного иммунитета и барьерной 
функции кожи [31]. В ряде исследований пока-
зана роль полиморфных локусов (SNPs – Single 
nucleotide polymorphism) и мутаций генов цито-
кинов и цитокиновых рецепторов, а также ком-
понентов их сигнальных путей в патогенезе забо-
левания [6, 7, 8, 9, 21]. 

В настоящее время активно изучаются функ-
ции и значение Toll-подобных рецепторов 
(TLRs – Toll-like receptors), играющих централь-
ную роль в системе иммунной защиты кожи. 
Различные типы этих рецепторов установлены 
на основных клеточных популяциях – от эпите-
лиальных до иммунокомпетентных, таких как ке-
ратиноциты, фибробласты, антиген-презенти-
рующие клетки и меланоциты. Активация TLRs 
через внутриклеточные сигнальные пути приво-
дит к образованию провоспалительных стимулов 
и инициирует сигнал, трансформирующий кожу 
в функциональное состояние защиты. Таким об-
разом, TLRs участвуют в гомеостазе и восстанов-
лении ткани. 

TLRs – класс клеточных рецепторов с одним 
трансмембранным фрагментом, которые рас-
познают консервативные структуры различных 
патогенов, активируя клеточный иммунный от-
вет [10], и тем самым играют ключевую роль 
во врожденном иммунитете и формировании 

второй линии защиты – адаптивного иммуни-
тета. В настоящее время известны 10 клеточных 
TLRs, которые связывают определенные лиган-
ды и продуцируются в организме различными 
клетками. TLRs активируются при связывании 
лигандов, которые, главным образом, являются 
структурными компонентами бактерий, вирусов 
и грибов [11]. Патоген-кодируемые лиганды от-
носятся к трем категориям: липиды и липопепти-
ды (TLR1/TLR2; TLR2/TLR6; TLR4), протеины 
(TLR5) и нуклеиновые кислоты (TLR3, TLR7, 
TLR8, TLR9). TLR3 распознает двухцепопечную 
РНК вирусов (ds RNA), TLR7 и TLR8 распознают 
одноцепочечную РНК (ss RNA), тогда как TLR9 – 
бактериальные и вирусные ДНК и синтетиче-
ские олигодиоксинуклеотиды, содержащие не-
метилированные CG повторы [11, 13, 24, 26]. 
Не идентифицировано лиганда для TLR10, хотя, 
как показано, он является функциональным ре-
цептором [23].

После активации TLRs происходит их оли-
гомеризация. Олигомерный рецептор способен 
связывать несколько внутриклеточных адаптер-
ных белков, которые обеспечивают последующую 
передачу сигнала. Всего существует пять адап-
терных белков – MyD88, TIRAP, TRIF, TRAM, 
SARM, набор которых варьирует в зависимости 
от типа рецептора и сигнального пути [13]. На-
пример, TLR4 может взаимодействовать с MyD88 
и TIRAP, индуцируя синтез провоспалительных 
цитокинов, либо с TRIF и TRAM, что приводит 
к синтезу интерферонов. TLR-индуцированный 
интерферон может быть вовлечен в развитие 
таких заболеваний, как псориаз и атероскле-
роз [17, 30, 38]. Адаптерные белки связываются 
со специ фическими ферментами-киназами, ко-
торые значительно усиливают сигнал и приводят 
в конечном итоге к продукции цитокинов, хемо-
кинов и пептидов, которые определяют воспали-
тельный ответ клетки [11]. Таким образом, TLR 
сигнал, опосредованный адаптерными белками 
и ферментами-киназами, приводит к активации 
интерферон-регуляторного фактора (IRF) и се-
мейства транскрипционных факторов NF-kB 
(nuclear factor – ядерный фактор каппа-В) и по-
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следующей индукции TLR-регулируемых генов 
[33, 41]. В целом TLRs являются одними из наи-
более мощных клеточных генных модуляторов.

Рецепторы локализуются, как правило, на кле-
точной мембране, но могут быть и внутри клетки. 
TLRs экспрессируются иммунными клетками, 
такими как моноциты, макрофаги, дендритные 
клетки и гранулоциты [33]. Сравнительно не-
давно TLRs были идентифицированы в эпители-
альных клетках и кератиноцитах [15, 27, 34, 42]. 
В эпидермисе кератиноциты выполняют барьер-
ную функцию организма и определяют первую 
линию иммунной защиты организма от патогенов 
[28]. Данные о роли эпидермиса как иммунного 
органа подтверждаются анатомическим, молеку-
лярным и функциональным сходством эпители-
альных клеток вилочковой железы и кератиноци-
тов эпидермиса [28]. Исследования экспрессии 
TLRs в кератиноцитах здоровой и псориатиче-
ской кожи представлены в нескольких работах 
[12, 14, 16, 39]. Английские ученые установили 
повышенную экспрессию TLR2 в верхнем слое 
эпидермиса псориатической кожи и в базальном 
слое здоровой и непораженной кожи, также была 
снижена экспрессия TLR5 в базальных кератино-
цитах псориатических папул [12]. Другие иссле-
дователи обнаружили повышенную экспрессию 
TLR1 в базальных кератиноцитах псориатиче-
ской кожи [16]. Begon и соавт. выявили, что ке-
ратиноциты экспрессируют все известные TLRs, 
и цитокины TNFα и IFNγ регулируют внутрици-
топлазматическую и поверхностную экспрессию 
большинства TLRs [14]. Seung и соавт. определи-
ли, что экспрессия TLR4 была выше в образцах 
кожи с каплевидным псориазом по сравнению 
с бляшечным псориазом и здоровой кожей [39]. 
Поскольку TLRs являются средством в индукции 
врожденного иммунитета и воздействии на адап-
тивный иммунитет, регулирование экспрессии 
TLRs при таких заболеваниях, как псориаз, ато-
пический дерматит, лепра, системная красная 
волчанка и др., может быть значимым в патофи-
зиологии данных болезней [33]. 

Согласно литературным данным, активация 
TLR7 и TLR9 эндогенными РНК или ДНК мо-
жет бать важным механизмом в провоцировании 
таких заболеваний, как системная красная вол-
чанка и псориаз [13]. Кроме того, учеными была 
исследована роль ингибиторов данных TLRs 
на модельных мышах и возможность использо-
вания в качестве терапевтических средств при ау-
тоиммунных заболеваниях [13]. Хотя полная кар-
тина биологической роли TLRs до конца не ясна, 
изучение генетических изменений некоторых 
компонентов сигнального пути по каждому TLRs 
имеет большую перспективу [10, 11, 13]. SNPs 
в генах регуляторных молекул начальных этапов 
развития воспалительной реакции в ряде случаев 
обусловливает нарушения, приводящие к изме-
нениям количественных показателей защитных 
реакций, что сказывается на развитии и исходе 

иммунопатологических, инфекционных и воспа-
лительных и процессов [10, 11, 25, 29].

Влияние полиморфных вариантов гена TLR7 
на течение и клиническую картину псориаза 
в разных популяциях России является недоста-
точно изученным, определяя актуальность насто-
ящего исследования. Целью нашего исследования 
являлся анализ ассоциаций полиморфных локу-
сов гена TLR7 с риском развития псориаза у татар 
Волго-Уральского региона. 

Материалы и методы
В работе использованы образцы ДНК 138 

больных вульгарным псориазом, состоящих 
на учете и находящихся на стационарном лече-
нии в Республиканском кожно-венерологиче-
ском диспансере (г. Уфа). Выборку больных со-
ставили неродственные между собой пациенты 
в возрасте от 8 до 81 лет. 39 пациентов имели пер-
вые проявления псориаза до 40 лет (I тип псори-
аза) и 98 после 40 лет (II тип псориаза). 37 паци-
ентов в анамнезе имели родственников больных 
псориазом. 

Клиническое обследование больных для по-
становки диагноза проводили на основе специ-
ально разработанной формализованной карты 
истории болезни, куда включали данные о воз-
расте, поле, национальности больного, анам-
незе заболевания, особенностях течения, на-
следственности, провоцирующих факторах, 
раннее проводимом лечении, перенесенных 
и сопутствующих заболеваниях. В диагностике 
псориатического артрита использовали крите-
рии CASPAR (Классификация критериев псо-
риатического артрита – ClASsification criteria for 
Psoriatic ARthritis) [35], рентгенографическое 
исследование суставов и позвоночника, а также 
анализ крови для определения ревматоидного 
фактора в крови пациента и исключения ревма-
тоидного артрита. 

До начала лечения и в течение курса терапии 
всем больным проводили обследование с при-
менением лабораторных методов исследования 
(общий анализ крови и мочи, биохимическое 
исследование крови, проведение исследования 
для выявления сифилиса, гепатитов В и С, ВИЧ). 
У каждого больного для оценки тяжести и рас-
пространенности кожных проявлений использо-
вали индекс PASI (Psoriasis area and severity index). 

Контрольная группа была сформирована 
из 317 здоровых неродственных людей, соответ-
ствующих выборке больных по возрасту, полу 
и этнической принадлежности. Забор крови 
производили на станциях переливания крови 
у здоровых доноров, отрицающих наличие псо-
риаза и других аутоиммунных заболеваний у себя 
и родственников.

ДНК выделяли из лимфоцитов перифери-
ческой крови методом фенольно-хлороформ-
ной экстракции [32]. Было прогенотипировано 
5 SNPs гена, кодирующего TLR7 у 138 больных 
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псориазом и 317 здоровых доноров (табл. 1). Ге-
нотипирование 5 SNPs гена TLR7 было осущест-
влено с использованием SNPlex платформы со-
гласно протоколу (SNPlex Genotyping System 
48-plex Protocol, ”Applied Biosystems”) на кафедре 
физиологии Института биомедицины и транс-
ляционной медицины Тартуского университета. 
SNPlex технология основана на методе лигиро-
вания синтетических олигонуклеотидных зондов 
(OLA). Электрофоретический анализ меченных 
однонитевых фрагментов ДНК провели на авто-
матическом секвенаторе ABI 3730xl DNA Analyzer 
(“Applied Biosystems”).

Соответствие наблюдаемого распределения 
частот генотипов теоретически ожидаемому 
равновесному распределению по закону Хар-
ди–Вайнберга оценивали с помощью точного 
критерия Фишера [22] в программе FINNETI. 
Статистическую обработку полученных данных 
проводили с использованием пакета прикладных 
программ PLINK [37], FINNETI и MS Excel 2013 
(Microsoft).

При сравнении частот аллелей и генотипов 
в группах больных и здоровых лиц применяли 
критерий χ2, точный критерий Фишера и кри-

терий χ2 с поправкой Йетса для таблиц сопря-
женности 2 ×  2. Силу ассоциаций генотипиче-
ских характеристик c риском развития псориаза 
оценивали по значениям показателя отношения 
шансов (odds ratio, OR). Для коррекции мно-
жественных сравнений применяли поправку  
Бонферрони. 

Результаты и обсуждение
Проведен анализ ассоциаций 5 полиморфных 

вариантов (табл. 2) гена TLR7 с риском развития 
псориаза у 138 татар Волго-Уральского региона. 
Для проверки соответствия наблюдаемого рас-
пределения частот генотипов теоретически ожи-
даемому равновесному распределению по закону 
Харди–Вайнберга использовался критерий χ2. 
Результаты анализа распределения частот алле-
лей полиморфных локусов гена TLR7 у больных 
псориазом и здоровых доноров представлены 
в таблице 2, с учетом возраста манифестации 
в таблице 3 и семейной отягощенности в табли-
це 4.

Сравнение распределения частот алле-
лей SNPs локусов rs179003, rs179008, rs179020, 

ТАБЛИЦА 1. ДАННЫЕ ПОЛИМОРФНЫХ ЛОКУСОВ ГЕНА TLR7, ИСПОЛЬЗУЕМЫХ В ИССЛЕДОВАНИИ
TABLE 1. CHARACTERISTICS OF STUDIED SNPs OF TLR7 GENE 

Полиморфный 
локус

Polymorphic locus

Хр. позиция
Chr. position

Хромосома
Chromosome

Ген
Gene

Функциональное 
значение

Function significance
rs179003 12895822 Xp22.3 TLR7 Intergenic variant
rs179008 12885540 Xp22.3 TLR7 exon 3 Gln11Leu 
rs179020 12871738 Xp22.3 TLR7 intron 2
rs850632 12891447 Xp22.3 TLR7 3′ of gene
rs12013728 12898576 Xp22.3 TLR7 3′ of gene

ТАБЛИЦА 2. РЕЗУЛЬТАТЫ АНАЛИЗА РАСПРЕДЕЛЕНИЯ ЧАСТОТ АЛЛЕЛЕЙ ПОЛИМОРФНЫХ ЛОКУСОВ ГЕНА TLR7 
У БОЛЬНЫХ ПСОРИАЗОМ И ЗДОРОВЫХ ДОНОРОВ В ЦЕЛОМ
TABLE 2. ASSOCIATION ANALYSIS OF SNPs FROM TLR7 GENE CLUSTER WITH DISEASE IN ENTIRE PSORIASIS

Полиморфный 
вариант, rs

Polymorphic variant, 
rs

Частота 
у больных 

Allele frequency 
in cases

p
n = 138

Частота у здоровых 
доноров 

Allele frequency in
controls

p
n = 317

P-value Pbonf-value aOR (95%CI)

rs179003 0,257 0,253 0,899 – –
rs179008 0,360 0,230 8,4 × 10-5 0,0065 1,95 (CI 1,39-2,73)
rs179020 0,330 0,260 0,041 0,2038 –
rs850632 0,338 0,354 0,643 – –
rs12013728 0,419 0,449 0,448 – –

Примечание. Здесь и далее: p – частота аллеля, Р – оценка достоверности различий по распределению 
частот генотипов между двумя группами, OR – отношение шансов, 95%CI – доверительный интервал, жирным 
выделены статистически значимые различия.
Note. Here and elsewhere, p, allele frequency; P, significance value of the genotype difference between the two groups; OR, odds 
ratio; 95% CI, confidence interval. Statistically significant differences are shown in bold. 
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ТАБЛИЦА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ АНАЛИЗА РАСПРЕДЕЛЕНИЯ ЧАСТОТ АЛЛЕЛЕЙ ПОЛИМОРФНЫХ ЛОКУСОВ ГЕНА TLR7 
У БОЛЬНЫХ ПСОРИАЗОМ И ЗДОРОВЫХ ДОНОРОВ С УЧЕТОМ МАНИФЕСТАЦИИ ЗАБОЛЕВАНИЯ 
TABLE 3. ASSOCIATION ANALYSIS OF SNPs FROM TLR7 GENE CLUSTER WITH PSORIASIS IN ONSET DISEASE SUBGROUP

Полиморфный 
вариант, rs

Polymorphic variant, 
rs

Частота
у больных

Allele 
frequency in 

cases
p

n = 138

Частота у здоровых 
доноров 

Allele frequency in 
controls

p
n = 138

P-value Pbonf-value OR (95%CI)

Тип I < 40 лет 
Type I < 40 years old 
rs179003 0,317 0,253 0,216 – –
rs179008 0,220 0,230 0,982 – –
rs179020 0,325 0,258 0,203 – –
rs850632 0,329 0,354 0,658 – –
rs12013728 0,348 0,449 0,117 – –
Тип II > 40 лет 
Type II > 40 years old
rs179003 0,232 0,253 0,549 – –
rs179008 0,42 0,23 1,5 × 10–6 0,0004 2,50 (CI 1,70-3,56) 
rs179020 0,326 0,258 0,070 – –
rs850632 0,342 0,354 0,754 – –
rs12013728 0,451 0,449 0,961 – –

Примечание. См. примечание к таблице 2.
Note. See note to table 2.

ТАБЛИЦА 4. РЕЗУЛЬТАТЫ АНАЛИЗА РАСПРЕДЕЛЕНИЯ ЧАСТОТ АЛЛЕЛЕЙ ПОЛИМОРФНЫХ ЛОКУСОВ ГЕНА TLR7 
У БОЛЬНЫХ ПСОРИАЗОМ И ЗДОРОВЫХ ДОНОРОВ С УЧЕТОМ СЕМЕЙНОЙ ОТЯГОЩЕННОСТИ 
TABLE 4. ASSOCIATION ANALYSIS OF SNPs FROM TLR7 GENE CLUSTER WITH PSORIASIS IN FAMILY AND SPORADIC 
SUBGROUPS  

Полиморфный 
вариант, rs

Polymorphic variant, 
rs

Частота
у больных

Allele 
frequency in 

cases
p

n = 138

Частота у здоровых 
доноров

Allele frequency in 
controls

p
n = 138

P-value Pbonf-value OR (95%CI)

Семейная форма 
Familial form
rs179003 0,229 0,253 0,651 – –
rs179008 0,301 0,230 0,240 – –
rs179020 0,309 0,258 0,368 – –
rs850632 0,319 0,354 0,560 – –
rs12013728 0,538 0,449 0,214 – –
Спорадическая форма 
Sporadic form 
rs179003 0,270 0,253 0,6439 – –
rs179008 0,401 0,230 8,7x10–5 0,0078  2,2 (CI 1,43-3,00)
rs179020 0,330 0,258 0,051 – –
rs850632 0,343 0,354 0,776 – –
rs12013728 0,380 0,449 0,116 – –

Примечание. См. примечание к таблице 1.
Note. See note to table 1.
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rs850632 и rs12013728 гена TLR7 между группой 
больных псориазом и контрольной выборкой 
в целом, а также c учетом манифестации болезни 
(I тип – до 40 лет и II тип – после 40 лет) и семей-
ной отягощенности показало статистически зна-
чимые различия (р < 0,05) (табл. 1, 3, 4) для по-
лиморфных локусов rs179008 и rs179020. 

В общей выборке больных псориазом обна-
ружена ассоциация аллеля T rs179008 и алле-
ля А rs179020 гена TLR7 с повышенным риском 
развития псориаза (Р = 8,4 × 10-5; OR = 1,95 
и Р = 0,041; OR = 1,21 соответственно). Также 
нами было установлено, что носительство алле-
ля T rs179008 гена TLR7 повышает риск развития 
заболевания у больных с поздним началом раз-
вития псориаза (Р = 1,5 × 10-6, OR = 2,50). Кро-
ме того, показана ассоциация аллеля T rs179008 
с псориазом в группе со спорадической формой 
(Р = 8,7 × 10-5, OR = 2,2). После введения поправ-
ки Бонферрони на множественность сравне-
ний ассоциация rs179020 гена TLR7 с псориазом 
не остается статистически значимой. 

Ген TLR7 кодирует трансмембранный белок 
из 1049 аминокислот. Ген картирован в области 
хромосомы Х 12.87-12.89 и содержит один экзон. 
TLR7 активирует транскрипционные факторы 
NF-kB и IRF, которые запускают каскады им-
мунной защиты и воспаления, тем самым приво-
дя к повышению продукции цитокинов и хемо-
кинов. Исследователями Fitzgerald и соавт. было 
показано, что при нанесении на поверхность 
кожи, пораженной псориазом, агониста TLR7 
(Imiquimod, код CAS 99011-02-6) происходило 
ухудшение состояния пациента и увеличение 
площади поражений [20]. Таким образом, акти-
вация TLRs играет при обострении псориатиче-
ского процесса немаловажную роль. 

В соответствии с предлагаемой ролью этого 
рецептора TLR7 в различных иммуноопосредо-
ванных заболеваниях, полиморфные варианты 
TLR7 гена были ассоциированы со многими за-
болеваниями, в том числе с заболеванием Грейв-
са [45], системной красной волчанкой [18, 40], 
бронхиальной астмой [35], рассеянным склеро-
зом [19] и витилиго [44]. Какие-либо опублико-
ванные данные по результатам ассоциаций гена 
TLR7 с псориазом отсутствуют. Ассоциация по-
лиморфного варианта rs179008 гена TLR7 была 
описана группой бразильских ученых, которые 

провели генотипирование европейской популя-
ции, и при сравнении распределения частот алле-
лей полиморфного варианта rs179008 гена TLR7 
(OR = 1,74, Р = 0,003) между группой больных 
системной красной волчанкой и контрольной 
выборкой были выявлены статистически значи-
мые различия [18]. M ller-Larsen и соавт. при ис-
следовании больных с бронхиальной астмой ев-
ропейского происхождения идентифицировали 
ассоциацию SNP rs179008 гена TLR7 с заболева-
нием (OR = 1,53, Р = 0,0004) [35]. Была обнару-
жена ассоциация rs179008 гена TLR7 (OR = 1,25, 
Р = 0,03) с временем прогрессирования забо-
левания у больных рассеянным склерозом ев-
ропейского происхождения [19]. Traks и соавт. 
обнаружили, что rs179008 (P = 0,041, OR = 1,39) 
маркирует повышенный риск витилиго в эстон-
ской популяции (OR = 1,39, Р = 0,041) [44]. 

Полиморфный вариант rs179008 гена TLR7 
представляет собой миссенс-мутацию, при кото-
рой происходит замена аминокислоты глицина 
на лейцин в структуре белка TLR7 (Gln11Leu). 
M ller-Larsen и соавт. in silico установили, что 
замена Gln11 на Leu приводит к укорачиванию 
N-региона и удлинению H-региона TLR7, что 
может влиять на посттрансляционную модифи-
кацию белка [35]. Определенные миссенс-му-
тации влияют на гидрофобность белка, его во-
дородные, электростатические и сульфидные 
связи. Примечательно, что функциональность 
таких белков может сильно варьировать от прак-
тически нейтрального эффекта генетического 
полиморфизма до полного нарушения функции 
соответствующего белкового продукта [2, 3]. 

Настоящим исследованием впервые уста-
новлена ассоциация полиморфного варианта 
rs179008 (Gln11Leu) гена TLR7 с развитием псо-
риаза у индивидов татарской этнической принад-
лежности. Таким образом, выявленный эффект 
генетического маркера может быть обусловлен 
функциональной ролью белка TLR7 и его пато-
генетическим влиянием на иммунные реакции, 
связанные с развитием псориаза. Исследования 
с применением современных методов генетиче-
ского анализа вносят вклад в понимание этиопа-
тогенеза многофакторных заболеваний, позволя-
ют разрабатывать алгоритмы ДНК-диагностики 
с целью их профилактики и определять новые 
мишени для лекарственных препаратов.
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