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РЕЗЮМЕ

Введение. Условия дестабилизации среды обитания позволяют выдвинуть гипотезу об их модифицирующем воздействии на течение 
инфекции SARS-CoV-2 и гриппа, что определяет актуальность оценки эффектов действия данных вирусных агентов, а также средо-
вых факторов (на примере бенз(а)пирена), в качестве биологического субстрата которых выступают транскрипты кандидатных генов, 
а ожидаемыми эффектами — особенности экспрессии фрагментов мРНК.
Материалы и методы. В условиях инкубации бенз(а)пиреном, вакцинными антигенами вируса SARS-CoV-2 и influenza virus куль-
туры клеток цельной крови проведена оценка относительного нормализованного уровня экспрессии гена IL6 hs00174131_m1 на экс-
периментальных моделях in vitro для различных сценариев полиморфизма гена IL6 C(-174)G (rs1800795).
Результаты. Эффекты биоэкспозиции различались вектором экспрессии фрагментов мРНК в зависимости от полиморфных вариан-
тов гена IL6 C(-174)G (rs1800795). В модифицированных бенз(а)пиреном условиях минорный вариант полиморфизма был ассоци-
ирован с активацией экспрессии транскрипта IL6 hs00174131_m1 в 1,9 раза. Экспозиция вирусными антигенами и бенз(а)пиреном 
формировала снижение экспрессии транскрипта в 1,2–3,7 раза для типичного гомозиготного и гетерозиготного вариантов гена, что 
верифицирует формирование иммуносупрессии, сопряжённой с цитокиновым профилем, в условиях антигенной экспозиции на уров-
не транскриптома и позволяет уточнить механизм модификации спонтанных транскрипционных эффектов средовыми факторами,  
в зависимости от однонуклеотидного полиморфизма.
Ограничения исследования обусловлены ограниченностью выборки.
Заключение. Экспериментальные модели in vitro подтвердили гипотезу о модифицирующих (угнетающих) экспрессию гена  
IL6 C(-174)G (rs1800795) эффектах вакцинных антигенов (SARS-CoV-2 и гриппа) и бенз(а)пирена, отражающих степень индукции 
величин экспрессии транскрипта IL6 hs00174131_m1, что позволяет уточнить механизмы формирования иммунных нарушений в 
системе «геном–постгеном», ассоциированных с течением вирусных инфекций, и рекомендовать идентифицированные маркеры 
чувствительности и эффекта как индикаторные показатели в диагностике и профилактике COVID-19 и гриппа в условиях деста-
билизации среды обитания.
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ABSTRACT

Introduction. Conditions under which the environment becomes destabilized allow hypothesizing about their modifying effects on the course 
of the SARS-CoV-2 infection and influenza. This determines the relevance of assessing the effects produced by these viral agents as well as 
environmental factors (for example, benz(a)pyrene), which use transcripts of candidate genes as a biological substrate, and expected effects in 
particular include specific expression of mRNA fragments.
Materials and methods. The relative normalized level of gene (protein) expression of the IL6 hs00174131_m1 gene was assessed in incubation 
of a whole blood cell cultures with benz(a)pyrene, SARS-CoV-2 virus vaccine antigen and influenza virus vaccine antigens the assessment 
was performed on spontaneous and antigen incubation-induced experimental models in vitro for various polymorphism scenarios of the  
IL6 C(-174)G (rs1800795) gene.
Results. Effects of bioexposition differed in the expression vector of mRNA fragments depending on polymorphic variants of the  
IL6 C(-174)G (rs1800795) gene. Thus, the minor variant of the IL6 C(-174)G gene polymorphism, was associated with activation  
of the expression of the IL6 hs00174131_m1 transcript (by 1.9 times). Exposure to viral antigens and benz(a)pyrene caused inhibition  
of the mRNA expression of the IL6 transcript hs00174131_m1 (by 1.2–3.7 times) for typical homozygous and heterozygous variants of 
the IL6 gene (rs1800795), which verifies occurrence of immunosuppression scenarios associated with the cytokine profile under antigenic 
exposure at the transcriptome level and allows clarifying the mechanism of modification of spontaneous effects by environmental 
chemical and biological factors depending on a Single Nucleotide Polymorphism (SNP).
Research limitations. Are related to the limited sample.
Conclusion. The hypothesis on modifying (inhibiting) effects of benz(a)pyrene and vaccine antigens (SARS-CoV-2 and influenza virus) on 
the IL6 C(-174)G (rs1800795) gene expression has been confirmed by using experimental in vitro models. These effects reflect intensity of 
induction of the scaled values of its IL6 hs00174131_m1 transcript, which makes it possible to clarify some pathways of immune disorders in 
the “genome-postgenome” system associated with the course of viral infections and to recommend the proposed sensitivity and effect markers 
as indicators for diagnosing and preventing COVID-19 and influenza in a destabilized environment (using benzo(a)pyrene as an example).
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Введение

Состояние здоровья человека обусловлено множе-
ством факторов, таких как генетическая предрасположен-
ность, образ жизни, качество и разнообразие питания, 
наличие вредных привычек, доступность медицинских 
услуг. Здоровье во многом зависит от особенностей со-
временных угроз и вызовов — возросшей вирусной на-
грузки, в том числе инфекции SARS-CoV-2 и гриппа, за-
тронувших миллиарды людей на планете, сохраняющих 
тенденцию к модификации и высокой распространённо-
сти среди населения, особенно в холодные сезоны года. 
Не менее важное значение для здоровья имеет качество 
окружающей среды, характеризующейся значительным 
химическим загрязнением, истощающим адаптационные 
возможности организма [1–5].

Важную роль в иммунопатогенезе COVID-19 и вируса 
гриппа, согласно многочисленным исследованиям, играет 
интерлейкин-6, являющийся аутокринным, паракринным 
и гормоноподобным регулятором биологических процес-

сов в организме, таких как иммунный ответ, воспаление и 
метаболизм, способным активировать гены-мишени, ре-
гулирующие дифференцировку, апоптоз и пролиферацию 
иммунных клеток человека [6–13]. 

Оценка однонуклеотидных замен в ДНК помогает об-
наружить точечные дефекты в функционировании крити-
чески важных генов, ответственных за предрасположен-
ность человека к возникновению и развитию заболеваний 
в зависимости от действующих внешних факторов (хи-
мических, биологических) и функциональных резервов 
организма, что делает поиск точечных генетических из-
менений в генах актуальным научным направлением [14]. 
Важной областью генетических исследований на сегод-
няшний день является поиск элементов транскриптома, 
являющихся начальным уровнем реализации генетиче-
ской информации, находящейся в геноме, сопряжённых 
с особенностями системы иммунорегуляции и развитием 
социально значимых заболеваний под воздействием био-
логических (вирусных) и химических факторов. Эффек-
тивное изучение работы генома и транскриптома на раз-
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личных уровнях организации организма осуществляется 
через моделирование молекулярных процессов, в том чис-
ле in vitro, позволяющее воспроизвести аналогичные ор-
ганизму человека патологические изменения.

В условиях риска возникновения вирусных инфекций 
(COVID-19, грипп), сопряжённых с нарушениями имму-
норегуляции, особую актуальность представляют особен-
ности их персонифицированного формирования, которые 
определяются уникальными комбинациями полиморфиз-
ма кандидатных генов и экспрессии мРНК на уровне ге-
номно-транскриптомных взаимосвязей. Актуальным на-
учным направлением остаётся необходимость изучения 
механизма развития иммуноассоциированных нарушений 
и поиска современных диагностических маркеров, в том 
числе молекулярно-генетических. 

Цель исследования — оценка особенностей экспрес-
сии гена IL6 в условиях её экспериментальной модифи-
кации in vitro вакцинными антигенами (SARS-CoV-2 и 
influenza virus) и бенз(а)пиреном (на примере транскрипта 
IL6 hs00174131_m1).

Материалы и методы
В исследовании оценивали уровень экспрессии гена 

IL6 C(-174)G (rs1800795) в культуре клеток цельной кро-
ви 24 условно здоровых человек (возраст 24–45 лет), 
модифицированной в условиях эксперимента in vitro 
бенз(а)пиреном ГСО 7515-98 (в концентрации 7 мкг/л), 
2 компонентами вакцинного антигена SARS-CoV-2  
(I — рекомбинантный аденовирусный вектор на основе 
аденовируса человека 26-го серотипа; II — аденовирус-
ный вектор 5-го серотипа) и вируса гриппа (гемагглюти-
нины вирусов гриппа типа А (H1N1 и H2N3) в концен-
трации 0,1 мкг/мл и типа В в концентрации 0,22 мкг/мл) с 
72-часовой инкубацией с последующей оценкой спонтан-
ного и индуцированного уровней нормализованной экс-
прессии транскрипта IL6 hs00174131_m1 методом ПЦР в 
режиме реального времени на приборе BioRAD CFX96 в 

программе TaqMan. Концентрация подобрана экспери-
ментально с определением жизнеспособности клеток в 
тесте с трипановым синим на культуре лимфоцитов. Вы-
деление РНК выполнено с использованием коммерческо-
го набора «РНК-экстран» (ООО «Синтол»). Для оценки 
роли однонуклеотидных замен в проявлении особенно-
стей последующей экспрессии кандидатных генов ме-
тодом ПЦР выполнено определение полиморфизма гена  
IL6 C(-174)G (rs1800795) (реагенты — ООО «Синтол»).

События транскриптома идентифицировали по ответам 
мРНК маркера IL6 hs00174131_m1 на основании оценки 
относительной масштабированной экспрессии — спонтан-
ной и индуцированной химическими гаптенами и вирус-
ными антигенами. Синтез праймеров и зондов для оценки 
уровня экспрессии выполнен компанией «ДНК Синтез». 

Полученные числовые и качественные результаты ре-
акции амплификации в программе TaqMan были перене-
сены в таблицу Excel и подвержены статистической об-
работке. Результаты представлены в виде среднего (Х) и 
стандартного отклонения (SD). Уровень экспрессии генов 
рассчитывали с использованием метода 2–∆∆Ct.

Результаты
По результатам проведённых генетических иссле-

дований по изучению экспрессии гена IL6 C(-174)G 
(rs1800795) в условиях экспериментального моделирова-
ния нагрузки in vitro бенз(а)пиреном и вакцинными анти-
генами SARS-CoV-2 и гриппа выявлены преимуществен-
но супрессивные эффекты на транскрипцию медиатора 
цитокинового профиля IL6 hs00174131_m1 в присутствии 
вакцинного антигена вируса гриппа, второго компонента 
вакцины против SARS-CoV-2 и бенз(а)пирена (таблица).

Оценка уровня экспрессии провоспалительного цито-
кина IL6 hs00174131_m1 в модифицирующих антигенами 
условиях, ассоциированных с полиморфными генотипа-
ми гена IL6 C(-174)G (rs1800795), показала снижение экс-
прессии гена IL6 для дикого гомозиготного генотипа СС 

Спонтанный и индуцированный биоэкспозицией химическим и биологическими факторами уровень экспрессии 
транскрипта цитокина IL6 hs00174131_m1, сопряжённого с полиморфизмом гена IL6 C(-174)G (rs1800795)
Spontaneous and induced by bioexposure of chemical and biological factors expression level of the IL6 cytokine transcript 
hs00174131_m1, coupled with polymorphism of IL6 C(-174)G (rs1800795) gene

Тип экспрессии 
Type of expression 

IL6 C(-174)G Экспрессия средняя 
по типу нагрузки 

The expression 
average by load type

CC CG GG

Спонтанный | Spontaneous 1,15 ± 0,52 0,85 ± 0,30 0,43 ± 0,20 0,80 ± 0,21
Индуцированный бенз(а)пиреном | Induced by benz(a)pyrene 0,78 ± 0,15 0,44 ± 0,13 0,83 ± 0,28 0,57 ± 0,11
Индуцированный I компонентом вакцины против SARS-CoV-2 
Induced by component I of the SARS-CoV-2 vaccine

0,89 ± 0,09 0,37 ± 0,11 0,49 ± 0,16 0,46 ± 0,08

Индуцированный II компонентом вакцины против SARS-CoV-2 
Induced by component II of the vaccine against 

0,93 ± 0,53 0,37 ± 0,10 0,44 ± 0,17 0,46 ± 0,09

Индуцированный сочетанием I и II компонентами вакцины 
против SARS-CoV-2 
Induced by a combination of components I and II of the vaccine 
against SARS-CoV-2

0,76 ± 0,43 0,40 ± 0,08 0,36 ± 0,15 0,43 ± 0,07

Индуцированный вакцинными антигенами гриппа 
Induced by vaccine of antigens of influenza 

0,69 ± 0,41 0,23 ± 0,09 0,14 ± 0,14 0,27 ± 0,08

Экспрессия средняя в генотипе | Expression average in the genotype 0,87 ± 0,14 0,44 ± 0,06 0,45 ± 0,07 0,50 ± 0,05
П р и м е ч а н и е. СС — дикий гомозиготный генотип; СG — гетерозиготный генотип; GG — минорный генотип.
N o t e. CC — wild homozygous genotype; CG — heterozygous genotype; GG — minor genotype.
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в 1,2–1,7 раза независимо от природы модифицирующего 
фактора, с преимущественным её угнетением биоэкспо-
зицией вирусными антигенами гриппа. Гетерозиготный 
генотип CG гена IL6 C(-174)G (rs1800795) отличался сце-
нарием выраженного снижения параметров экспрессии 
гена в 1,9–3,7 раза для всего спектра анализируемых анти-
генов с достижением максимального эффекта на экспери-
ментальной модели с антигенами вируса гриппа. Условия 
вариантного гомозиготного генотипа GG сопровождались 
активацией экспрессии транскрипта IL6 hs00174131_m1, 
экспонированного бенз(а)пиреном, в 1,9 раза относитель-
но спонтанного уровня, тогда как в присутствии вирус-
ного антигена гриппа уровень экспрессии специфической 
мРНК снижался в 3,0 раза.

Таким образом, оценка индуцированной вирусны-
ми антигенами (SARS-CoV-2; S-белок и influenza virus; 
гемагглютинины типа А и В) и химическими гаптенами 
(на примере бенз(а)пирена) экспрессии гена IL6 C(-174)G 
(rs1800795) позволила установить модификацию спонтан-
ных транскрипционных эффектов мРНК IL6 hs00174131_
m1, сопряжённую с особенностями аллельных сочетаний 
и полиморфных генотипов кандидатного гена. Так усло-
вия экспозиции бенз(а)пиреном для –174G варианта гена 
(GG генотип) стимулировали уровень экспрессии IL6 
hs00174131_m1, тогда как в модельных условиях биоэк-
спозиции антигенами гриппа наблюдали угнетение экс-
прессии специфического транскрипта в 3,0 раза.

Обсуждение
Результаты работ, рассматривающих ассоциации поли-

морфизма IL-6 C(-174)G с заболеваниями, носят противо-
речивый характер, одни и те же генетические варианты мо-
гут рассматриваться в качестве как защитной реакции, так 
и предрасположенности к развитию заболеваний [15–19].

Полиморфизм гена IL-6 C(-174)G в условиях спон-
танной и модифицированной продукции оказывает су-
щественный вклад в изменение уровня экспрессии гена 
IL6, а -174G вариант (GG генотип) может быть ассоци-
ирован с усилением воспалительного ответа (гиперэк-
спрессией) [20], что верифицировано результатами на-
стоящего исследования в виде повышения экспрессии 
IL-6 C(-174)G в GG гомозиготном варианте, в индуци-
рованных бенз(а)пиреном условиях.

Результаты проведённых исследований продемонстри-
ровали способность бенз(а)пирена и вакцинных антиге-
нов SARS-CoV-2 и гриппа модифицировать экспрессию 
мРНК гена IL-6 C(-174)G, определяющего толерантность 

иммунной системы организма к собственным клеткам, 
что позволяет рассматривать данный индикаторный по-
казатель в качестве маркера эффекта и чувствительности 
для задач диагностики и профилактики формирования 
негативных сценариев в течении вирусных инфекций 
(COVID-19, грипп), ассоциированных с дисбалансом ци-
токинового профиля в системе «геном–постгеном».

Ограничения исследования связаны с использованием 
небольшого объёма выборки.

Заключение
По результатам проведённых исследований по изучению 

и оценке полиморфизма генов IL6 C(-174)G (rs1800795) и 
относительного нормализованного уровня экспрессии 
специфической мРНК IL6 hs00174131_m1 на эксперимен-
тальной модели in vitro цельной крови, экспонированной 
бенз(а)пиреном, вакцинными антигенами SARS-CoV-2 и 
вируса гриппа, установлено угнетение продукции транс-
крипта IL6 hs00174131_m1 для условий -174G варианта 
гена (GG генотип) в сочетании с биоэкспозицией вакци-
нальными антигенами гриппа (в 3,0 раза), тогда как в при-
сутствии бенз(а)пирена наблюдалась активация уровня 
экспрессии IL6 hs00174131_m1 (в 1,9 раза). 

Для типичного гомозиготного и гетерозиготно-
го вариантов гена IL6 (rs1800795) (генотипы СС и CG) 
экспозиция вирусными антигенами и бенз(а)пиреном 
формировала снижение экспрессии мРНК транскрипта  
IL6 hs00174131_m1 (в 1,2–3,7 раза), что верифицирует 
формирование иммуносупрессии, сопряжённой с цито-
киновым профилем, в условиях антигенной экспозиции 
на уровне транскриптома и позволяет уточнить механизм 
модификации спонтанных транскрипционных эффектов 
средовыми химическими и биологическими факторами.

Апробированная в экспериментальных исследованиях 
in vitro верифицированная система генетических и эпигене-
тических маркеров «геном–постгеном», состоящая из поли-
морфизмов кандидатных генов и их транскриптов, в услови-
ях биоэкспозиции химическими факторами (бенз(а)пирен) 
и вирусной антигенной нагрузки (SARS-CoV-2 и грипп) 
позволила получить новые знания о механизмах возникно-
вения и модификации транскриптомно-опосредованных эф-
фектов, а сами маркеры — IL6 C(-174)G (rs1800795) и мРНК 
IL6 hs00174131_m1 могут быть рекомендованы к использо-
ванию в качестве молекулярно-генетических индикаторных 
показателей формирования ранних патологических транс-
криптомных фенотипов в условиях современных вирусных 
угроз и дестабилизации среды обитания.
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