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Резюме: 
Туберкулез – широко распространенное инфекционное заболевание, вызываемое M. tuberculosis, которое является одной из основных причин смертности в мире. Согласно многочисленным литературным данным, это генетически детерминированное заболевание, и полиморфизм генов является механизмом, который приводит к прогрессированию от инфицирования к клинической манифестации. Восприимчивость к инфекции коррелирует с различными генами в нескольких локусах, и каждый отдельный ген играет определенную уникальную роль. Известно, что анализ отдельных полиморфных вариантов генов не дает достаточно полного представления о механизмах формирования предрасположенности к мультифакторным патологиям, таким как туберкулез, так как в основе  их развития лежат сложные межгенные и ген-средовые взаимодействия, которые необходимо учитывать при прогнозировании риска развития активных форм заболевания и его тяжести. Концепция функционирования цитокинов в качестве биомаркеров туберкулеза, предполагает, что их продукция и взаимодействия играют важную роль в иммунопатогенезе заболевания, т.к. они формируют цитокиновую цепь с уникальными функциями, где удаление любого звена цепи приводит к разрыву всего механизма формирования иммуновоспалительного процесса. IL6 вместе с TNFα и IL1β инициируют ранние провоспалительные реакции при туберкулезе, стимулируя местную и системную воспалительную реакцию с участием всех известных механизмов провоспалительного действия с дальнейшим переходом к активации приобретенного иммунитета. Ранее нами был проведен комплекс исследований по оценке ассоциации аллелей и генотипов генов данных цитокинов с предрасположенностью/устойчивостью к туберкулезу легких у русских Челябинской области, в ходе которого установлены особенности распределения аллелей и генотипов генов IL1β, TNFα, IL6 при туберкулезе легких и различных его формах. Были использованы следующие методы: выделение образцов ДНК из цельной крови, проведение генотипирования исследуемых полиморфизмов генов с помощью полимеразно-цепной реакции и полиморфизма длин рестрикционных фрагментов. В настоящем исследовании был проведен анализ межгенных взаимодействий генов провоспалительных цитокинов IL1β, TNFα, IL6 с использованием метода сокращения многофакторной размерности у больных туберкулезом легких. Программа формирует оптимальные модели комбинаций исследуемых генов и их взаимодействий при туберкулезе. В результате исследования  была установлена трехлокусная модель IL6(-174)*С-IL1B(+3953)*Т- IL1B(+3953)*С, которая характеризовалась 100% воспроизводимостью  и точностью предсказания 72%. Среди анализируемых полиморфизмов наибольшим предсказательным потенциалом обладал полиморфизм IL6(-174)*С– 15,27%.  
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Resume:
Tuberculosis is a widespread infectious disease caused by M. tuberculosis, which is one of the leading causes of death in the world. According to numerous literature data, this is a genetically determined disease, and genetical polymorphism is a mechanism that leads to progression from infection to clinical manifestation. Susceptibility to infection correlates with different genes at several loci, and each individual gene plays a unique role. It is known, that the analysis of individual polymorphic variants of genes does not provide a sufficiently complete picture of the mechanisms of formation of a predisposition to multifactorial pathologies, such as tuberculosis, since their development is based on complex intergenic and gene-environmental interactions, which must be taken into account when predicting the risk of developing active forms of the disease and its severity. The concept of the functioning of cytokines as biomarkers of tuberculosis suggests that their products and interactions play an important role in the immunopathogenesis of the disease, because they form a cytokine chain with unique functions, where the removal of any link in the chain disrupts the entire mechanism of the formation of the immuno-inflammatory process. IL6 together with TNFα and IL1β initiate early pro-inflammatory reactions in tuberculosis, stimulating local and systemic inflammatory reactions with the participation of all known mechanisms of pro-inflammatory effects with a further transition to activation of acquired immunity. Earlier, we carried out a set of studies to evaluate the association of alleles and genotypes of these cytokine genes with a predisposition / resistance to pulmonary tuberculosis in Russians of the Chelyabinsk region, during which we established the distribution characteristics of alleles and genotypes of the IL1β, TNFα, IL6 genes in pulmonary tuberculosis and its various forms. The following methods were used: isolation of DNA samples from whole blood, genotyping of the studied polymorphisms of genes using the polymerase chain reaction and polymorphism of the lengths of restriction fragments. In this study, we analyzed the intergenic interactions of the genes for the pro-inflammatory cytokines IL1β, TNFα, IL6 using the method of reducing multifactor dimension in patients with pulmonary tuberculosis. The program forms optimal models of combinations of the studied genes and their interactions in tuberculosis. As a result of the study, a three-locus model IL6 (-174)*С-IL1B (+3953)*Т,-IL1B (+3953)*С was established, which was characterized by 100% reproducibility and prediction accuracy of 72%. Among the analyzed polymorphisms, the IL6(-174) * C polymorphism of 15.27% possessed the highest predictive potential.
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