
На правах рукописи 

 

 

 

 

НАПАЛКОВА 

Оксана Васильевна 

 

 

 

АНАЛИЗ  ГЕНЕТИЧЕСКИХ  АССОЦИАЦИЙ  И  СТРУКТУРА 
НАСЛЕДСТВЕННОЙ  ПРЕДРАСПОЛОЖЕННОСТИ  КЛЕЩЕВЫМ 

ИНФЕКЦИЯМ 

 

 

 

03.00.15 – генетика 

 

АВТОРЕФЕРАТ 

диссертации на соискание ученой степени 

кандидата медицинских наук 

 

 
 

ТОМСК - 2009 
 



 2 

Работа выполнена в Учреждении Российской академии медицинских наук На-
учно-исследовательском институте медицинской генетики Сибирского отделе-
ния РАМН и в Государственном образовательном учреждении Высшего про-
фессионального обучения «Сибирский государственный медицинский универ-
ситет Росздрава» 

 
Научный руководитель: 

 
академик РАМН,  
доктор медицинских наук, профессор 
Пузырев Валерий Павлович 

Официальные оппоненты: доктор медицинских наук, профессор 
Букреева Екатерина Борисовна 
 
кандидат медицинских наук  
Макеева Оксана Алексеевна 

Ведущая организация: Красноярский государственный меди-
цинский университет им. профессора 
В.Ф. Войно-Ясенецкого 
 

 
Защита состоится «_____» _____________ 2009 года в ____ час. на заседании 
диссертационного совета ДМ 001.045.01 при Учреждении Российской академии 
медицинских наук НИИ медицинской генетики Сибирского отделения РАМН 
по адресу: 634050 г. Томск, Набережная реки Ушайки, д. 10 
 
С диссертацией можно ознакомиться в библиотеке Учреждения Российской 
академии медицинских наук НИИ медицинской генетики Сибирского отделе-
ния РАМН, г. Томск 
 
Автореферат разослан «______» «ноября» 2009 г. 
 
Ученый секретарь  
диссертационного совета 
доктор биологических наук  

  
 
Кучер А.Н. 
 

       



 3 

ОБЩАЯ  ХАРАКТЕРИСТИКА  РАБОТЫ 
Актуальность проблемы. Проблема природно-очаговых клещевых 

трансмиссивных инфекций, таких как клещевой энцефалит (КЭ), иксодовые 
клещевые боррелиозы (ИКБ) и их сочетанные формы (микст-инфекция (МИ)) 
чрезвычайно актуальна для большинства территорий Российской Федерации 
[Злобин и др., 1996; Коренберг, 1996; 2006; Матущенко и др., 1998; Покров-
ский, 2000; Онищенко, 2003; Лобзин и др., 2003]. Объясняется это ежегодным 
ростом заболеваемости, наличием тяжелых и хронических форм клещевых ин-
фекций, нередко приводящих к инвалидизации трудоспособного населения. 
Томская область входит в число эндемичных территорий Западно-Сибирского 
региона по этим инфекциям [Жукова, 2003], ежегодно регистрируется 17-20 
тысяч случаев присасывания клещей и до 1000 случаев заболеваний клещевыми 
инфекциями (КЭ и ИКБ) [Шихин и др., 2008]. 

Для данного ареала, как и для большинства других эндемичных регионов, 
характерна сочетанность природных очагов клещевых инфекций: диких естест-
венных и сформировавшихся в связи с деятельностью людей. Паразитарные 
системы очагов клещевых инфекций (ИКБ и КЭ) включают одни и те же виды 
переносчиков – клещей рода Ixodus (Ixodus persulcatus (I. persulcatus); Ixodus 
ricinus (I. ricinus)). Эти системы в экологическом отношении имеют много об-
щих черт, что в свою очередь, определяет большое сходство в эпидемиологии 
указанных этиологически различных инфекций. Кроме того, общность пере-
носчиков создает предпосылки для возникновения МИ [Коренберг, 1993; Лоб-
зин, 2000]. 

С точки зрения генетического анализа, большая часть заболеваний чело-
века и признаков не следуют простому менделевскому принципу моногенного 
наследования, а являются результатом действия многих генетических факторов 
в сочетании с воздействиями среды и случайными причинами, то есть имеют 
мультифакториальную природу. К категории мультифакториальных признаков, 
помимо прочих, относится и наследственная составляющая чувствительности к 
инфекциям [Пузырев и др., 2005]. Генетические факторы в значительной мере 
определяют восприимчивость организма к различным заболеваниям, в том чис-
ле инфекционным. Наличие в геноме человека совокупности генов, опреде-
ляющих такую предрасположенность, обусловливает особенности защитного 
реагирования макроорганизма на инвазию патогенов [Пименов и др., 2003]. Из-
вестно, что тяжесть протекания инфекционных заболеваний обусловлена слож-
ным комплексом взаимодействия паразита и хозяина, при этом иммунный ста-
тус последнего играет столь же важную роль, что и тип возбудителя, вызвавше-
го заболевание. В настоящее время все большее внимание исследователей на-
правлено на изучение генетических основ подверженности к инфекциям раз-
личной природы. Неуклонно растет число исследований генетических ассоциа-
ций с инфекционными заболеваниями человека, включая полногеномные ассо-
циативные исследования. Тем не менее, малоизученными остаются индивиду-
альные особенности иммуногенетического ответа макроорганизма-хозяина на 
возбудителей клещевых инфекций, а именно вируса клещевого энцефалита 
(ВКЭ) и спирохету - Borrelia burgdorferi sensu lato (В. burgdorferi s. l.). 
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Таким образом, представляется актуальным изучение роли генов-
кандидатов и их сочетаний в подверженности клещевому энцефалиту, иксодо-
вому клещевому боррелиозу и микст-инфекции. 

Цель исследования: Оценить роль аллельных вариантов генов подвер-
женности клещевым инфекциям (иксодовому клещевому боррелиозу, клещево-
му энцефалиту и их сочетанию) у жителей г. Томска. 

Задачи исследования: 
1. Изучить распространенность аллельных вариантов генов NRAMP1 

(SLC11A1), IL12B, IL1B, IL1RN у больных клещевыми инфекциями. 
2. Провести сравнительный анализ роли полиморфных вариантов изучен-

ных генов в подверженности клещевому энцефалиту, иксодовому клеще-
вому боррелиозу и микст-инфекции. 

3. Сравнить структуру гаметического неравновесия по аллельным вариан-
там исследуемых генов у больных клещевыми инфекциями и в контроль-
ной группе. 

4. Изучить распределение гаплотипов гена NRAMP1 в контрольной выборке 
и у больных клещевыми инфекциями. 

5. Провести анализ связи полиморфных вариантов исследуемых генов с 
клиническим фенотипом и количественными признаками изучаемых за-
болеваний.  
Научная новизна: Впервые изучена вовлеченность полиморфных вари-

антов генов-кандидатов (NRAMP1, IL12B, IL1B, IL1RN) в формирование пред-
расположенности иксодовому клещевому боррелиозу, клещевому энцефалиту, 
микст-инфекции у жителей г. Томска. 

Впервые изучены гаплотипы гена NRAMP1, образованные тремя поли-
морфизмами у больных клещевыми инфекциями. Впервые проведено исследо-
вание взаимосвязи полиморфных вариантов генов NRAMP1, IL12B, IL1B, IL1RN 
c качественными и количественными признаками, патогенетически значимыми 
в развитии клещевых инфекций. 

Положения, выносимые на защиту: 
1. Полиморфные варианты гена NRAMP1 и генов интерлейкинов (IL12B, 

IL1B, IL1RN) ассоциированы с клещевыми инфекциями. 
2. Гаплотип GAD гена NRAMP1, образованный тремя полиморфизмами 

(469+14G/C; 1465-85G/A; D543N), является предрасполагающим к разви-
тию клещевых инфекций (клещевому энцефалиту, иксодовому клещево-
му боррелиозу, микст-инфекции), гаплотип GGD обладает протективным 
значением в отношении клещевых инфекций. 

3. Изменчивость генов NRAMP1, IL12B, IL1RN является одним из факторов 
формирования клинического полиморфизма клещевого энцефалита, ик-
содового клещевого боррелиоза и микст-инфекции, оказывая влияние на 
варьирование количественных и качественных, патогенетически значи-
мых для заболеваний признаков. 
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Научно-практическая значимость: 
Полученные данные об особенностях распределения частот аллелей и ге-

нотипов у больных клещевыми инфекциями дополняют фундаментальные зна-
ния о генетической компоненте этих инфекций. Материалы работы могут быть 
использованы в учебно-методическом процессе на медицинских факультетах 
ВУЗов. 

С практической точки зрения сведения о роли полиморфных вариантов 
генов-кандидатов в подверженность клещевым инфекциям, а также в формиро-
вании клинического полиморфизма заболеваний, могут быть учтены при орга-
низации профилактических мероприятий. 

Апробация работы: 
Основные материалы диссертационной работы доложены и обсуждены на 

межлабораторных научных семинарах НИИ медицинской генетики СО РАМН 
(Томск, 2001, 2002), Второй Всероссийской школе по экологической генетике 
«Cимбиогенетика и эволюция» (Санкт-Петербург, 2001), международной кон-
ференции «Развитие международного сотрудничества в области изучения ин-
фекционных заболеваний» (Новосибирск, 2004), II международной конферен-
ции «Молекулярная медицина и биобезопасность» (Москва, 2005), Российской 
научной конференции с международным участием «Медико-биологические ас-
пекты мультифакториальной патологии» (Курск, 2006). 

Публикации: по теме диссертации опубликовано 10 работ, из них 3 в 
центральной печати. 

Структура и объем диссертации: Диссертационная работа изложена на 
156 страницах машинописного текста и состоит из введения, трех глав («Обзор 
литературы», «Материалы и методы» и «Результаты и их обсуждение»), заклю-
чения, выводов, приложения и списка литературы. Данные проиллюстрированы 
2 рисунками и 32 таблицами. Библиографический указатель включает 213 ис-
точника, из них 114 зарубежных. 

 
МАТЕРИАЛЫ  И  МЕТОДЫ 

Выборка больных ИКБ, КЭ, МИ была сформирована на базе лечебно-
профилактических учреждений г. Томска. Набор материала проводился в тера-
певтическом отделении медико-санитарной части «Строитель» (главный врач – 
Н.Н. Бартфельд, заведующий отделением – О.В. Буров), в инфекционном отде-
лении госпитальных клиник ГОУ ВПО СибГМУ Росздрава (главный врач – За-
служенный врач РФ, канд. мед. наук В.М. Шевелев, заведующая отделением – 
канд. мед. наук, доцент Н.С. Бужак), инфекционном отделении городской боль-
ницы №3 г. Томска (главный врач – канд. мед. наук М.А. Лукашев, заведующая 
отделением – Г.В. Западаева), инфекционном отделении Тимирязевской район-
ной больницы (заведующая отделением – Горошникова В.С.) в период с 2001 
по 2003 гг. Диагностика и клиническое обследование больных изучаемой ин-
фекционной патологии проводились квалифицированными сотрудниками пере-
численных учреждений. 

Диагноз клещевых инфекций верифицировался на основании эпидемио-
логического анамнеза (учет пребывания больного в эндемичных районах; ука-
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зание в анамнезе на посещение леса; факт присасывания клеща; соответствие 
сезона (активность клещей в весенне-летнем периоде) и начала болезни; удале-
ние присосавшегося клеща с людей или животных, употребление в пищу сыро-
го козьего молока и клинико-лабораторных исследований. Установление диаг-
ноза проводилось по критериям МКБ-10, а также с использованием классифи-
кации, разработанной сотрудниками кафедры нервных болезней совместно с 
кафедрой инфекционных болезней СибГМУ.  

Группа больных КЭ состояла из 101 человека (средний возраст 
±S.D.=42,08±15,96). Группа больных ИКБ включала 117 человек (средний воз-
раст ±S.D.=46,33±12,90). Группа больных МИ состояла из 89 человек (средний 
возраст ±S.D.=47,24±15,01). Общее количество пациентов клещевыми инфек-
циями (КИ) - объединенная группа, включающая больных с ИКБ, КЭ, МИ - со-
ставило 307 человек. 

В качестве контрольной группы использовалась популяционная выборка, 
сформированная для настоящего исследования на основе ДНК–банка НИИ ме-
дицинской генетики СО РАМН. Все лица, вошедшие в эту группу, по нацио-
нальности были русскими. Выборку составили индивиды не родственные меж-
ду собой и не имеющие в анамнезе клещевых инфекций. В группу вошли 118 
человек (средний возраст ±S.D.=64,3±18,0). 

Для проведения молекулярно-генетических исследований у больных КЭ, 
ИКБ, МИ проводился забор венозной крови в количестве 5-10 мл. Выделение 
ДНК проводили по стандартной неэнзиматической методике [Маниатис и др., 
1984; Lahiri et al., 1992].  

Изучено 6 полиморфных локусов 4 генов-кандидатов подверженности 
клещевым инфекциям. Перечень маркеров приведен в табл. 1. Выделенную 
ДНК замораживали и хранили при температуре -20°С до проведения экспери-
мента. Генотипирование осуществляли с помощью ПДРФ-анализа продуктов 
полимеразной цепной реакции (ПЦР), используя описанную в литературе 
структуру праймеров и соответствующие ферменты рестрикции. 

Распределение генотипов по исследованным полиморфным локусам про-
веряли на соответствие ожидаемому при равновесии Харди-Вайнберга (РХВ) с 
помощью точного теста Фишера [Вейр, 1995] и G-модифицированного крите-
рия, используемого для низко полиморфных локусов [Животовский, 1991]. Для 
сравнения частот аллелей между различными группами использовали критерий 
χ2 с поправкой Йетса на непрерывность. Ожидаемую гетерозиготность рассчи-
тывали по Ней [Nei, 1987]. Об ассоциации разных генотипов, их комбинаций, а 
также гаплотипов с заболеваниями судили по величине отношения шансов 
(odds ratio (OR)) [Pearce, 1993]. Расчеты гаметического неравновесия между па-
рами аллельных вариантов исследованных генов производили по Хилл [Hill, 
1974]. Для оценки частот гаплотипов и проведения исследования «случай-
контроль» по гаплотипам использовалась программа «PHASE v. 2.02» [Stephens 
et al. 2001]. Для анализа ассоциации маркеров исследуемых генов с качествен-
ными признаками (патогенетически значимыми для КИ) использовали точный 
тест Фишера.  
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Для анализа ассоциации маркеров исследуемых генов с коли-
чественными, патогенетически значимыми для изучаемых инфекций признака-
ми, проводили сравнение средних значений уровней метрических показателей у 
носителей различных генотипов с помощью непараметрических тестов Краске-
ла-Уоллиса и Манна-Уитни [Лакин, 1990; Гланц, 1998].  
 

Таблица 1 
Характеристика исследованных полиморфизмов 

 
Ген Полиморфизм Локализация 

в гене 
Фермент ре-

стрикции 
Литература 

NRAMP1 

469+14G/C Интрон 4 Apa I 

Liu et al., 1995 1465-85G/A Интрон 13 Bsе 1I 

D543N Экзон 15 Bme 18I 

IL12 A1188C 3'-UTR Taq I Hall еt al., 2000 

IL1B +3953A1/A2 Экзон 5 Taq I Wilkinson et al., 
1999 

IL1RN VNTR Интрон 2 - Tarlow et al., 1993 
 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ  И  ОБСУЖДЕНИЕ 

 
Распространенность аллельных вариантов генов NRAMP1, IL12B, IL1B, 

IL1RN в группах больных клещевыми инфекциями 
В контрольной выборке распределение генотипов по всем исследованным 

полиморфным вариантам изученных генов соответствовало ожидаемым при 
равновесии Харди-Вайнберга (РХВ). В объединенной группе больных КИ 
(клещевой энцефалит, иксодовый клещевой боррелиоз и микст-патология) для 
большинства изученных полиморфных вариантов распределение генотипов со-
ответствовало ожидаемым при РХВ. Для варианта 1188A/C гена IL12B было 
показано отклонение наблюдаемого распределения генотипов от ожидаемого 
при РХВ (χ2=4,65; р<0,05), при этом наблюдаемое количество гетерозигот 
1188АС превышало ожидаемое в 1,12 раза, относительное отклонение наблю-
даемой гетерозиготности (Hobs) от ожидаемой гетерозиготности (Hexp) соста-
вило +0,1235. 

У больных КЭ, а также у больных МИ по всем изученным полиморфным 
вариантам гена NRAMP1 (469+14G/C, D543N, 1465-85G/A), генов интерлейки-
нов (полиморфизм 1188A/C гена IL12B; полиморфизм +3953A1/A2 гена IL1B; 
VNTR полиморфизм гена IL1RN) распределение генотипов соответствовало 
ожидаемому при РХВ. 
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В группе больных иксодовым клещевым боррелиозом для всех изученных 
локусов наблюдаемое распределение генотипов соответствовало ожидаемому, 
за исключением варианта 469+14G/C гена NRAMP1 (χ2=4,74; G=4,47; р<0,05). 
При этом ожидаемое количество гомозигот 469+14СС превышало наблюдаемое 
в 3,8 раза. Уровень наблюдаемой гетерозиготности этого полиморфного вари-
анта был больше ожидаемого (D=+0,2221). Помимо этого, в группе больных 
ИКБ отмечалось отклонение наблюдаемого распределения генотипов от ожи-
даемого при РХВ для полиморфизма +3953А1/А2 гена IL1B (χ2=9,10; р<0,05) за 
счет недостатка наблюдаемого количества гетерозигот А1А2, относительное 
отклонение Hobs от Hexp составило -0,2800. Наблюдаемое количество гомози-
гот А2А2 равно 13,8% и превышает ожидаемое в 1,7 раза. 

 
Анализ связи полиморфных вариантов гена NRAMP1  

c подверженностью клещевым инфекциям 
Сравнительный анализ частот генотипов и аллелей гена NRAMP1 кон-

трольной группы с различными  нозологическими формами клещевых инфек-
ций позволил выявить ряд ассоциаций. Для варианта 469+14G/C установлено 
статистически значимое различие в распределении частот аллелей между боль-
ными КЭ и контрольной группой: частота аллеля 469+14C была выше у боль-
ных по сравнению со здоровыми (23,3% и 14,8%, соответственно; р=0,023). Но-
сительство аллеля 469+14G ассоциируется с пониженным риском развития КЭ 
(OR=0,57; 95% CI: 0,34-0,96; р=0,033). В тоже время, не получено различий в 
распределении частот генотипов между больными КЭ и здоровыми (р=0,069), 
хотя частота генотипа 469+14GG NRAMP1 у больных КЭ составила 57,43%, что 
ниже по сравнению с контрольной группой (72,17%). Различий в частотах гено-
типов и аллелей по аллельному варианту 469+14G/C NRAMP1 между группами 
контроля и больными ИКБ не установлено. У пациентов с МИ значительно 
преобладала доля гомозигот 469+14CC по сравнению с индивидами контроль-
ной группы (9,0% и 1,7% соответственно; р=0,035), так же как частота аллеля 
469+14С сравнительно выше в группе больных, чем в контрольной группе 
(24,2% и 14,8% соответственно; р=0,021). Относительный риск развития МИ 
для индивидов с генотипом 469+14СС увеличивается в 5,58 раз по сравнению с 
носителями альтернативных генотипов (OR=5,58; 95% CI: 1,06-39,14; p=0,023). 
Предрасположенность к МИ ассоциировалась с носительством аллеля 469+14С 
(OR=1,84; 95% CI: 1,08-3,12; p=0,023). Обнаружены существенные различия в 
распределении генотипов по полиморфизму 469+14G/C гена NRAMP1 при 
сравнении групп больных, различающихся по этиологическому признаку забо-
леваний: в 9,0% случаев у больных МИ наблюдали генотип 469+14СС, в то 
время как у больных ИКБ данный генотип вообще не встречался (р=0,003). От-
мечено преобладание доли аллеля 469+14С у больных КИ по сравнению с кон-
трольной выборкой (21,1% и 14,8%, соответственно; р=0,050). 

По полиморфизму 1465-85G/A гена NRAMP1 выявлено статистически 
значимое различие в распределении частот аллелей между больными КЭ и здо-
ровыми: у больных КЭ отмечена более высокая доля аллеля 1465-85A по срав-
нению с контролем (38,0% и 28,3%, соответственно; р=0,043).Установлено, что 
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аллель 1465-85G ассоциирован с пониженным риском развития КЭ (OR=0,64; 
95% CI: 0,42-0,99; р=0,043). Кроме того, наблюдается преобладание гомозигот 
1465-85АА у больных КИ по сравнению с контрольной группой (14,15% и 
10,6%, соответственно; р=0,029), при этом показатель относительного риска со-
ставил 2,25 (95% CI: 1,08-4,74; р=0,028). Частота аллеля 1465-85А также, срав-
нительно выше в группе больных, чем в контрольной выборке (37,3% и 28,3%, 
соответственно; р=0,019). Относительный риск подверженности КИ у носите-
лей 1465-85А аллеля составляет 1,51( 95% CI: 1,07-2,13; р=0,019). 

Для полиморфизма D543N гена NRAMP1 распределение генотипов и час-
тот аллелей не различалось между группами больных КИ (объединенная груп-
па), ИКБ, КЭ, МИ как при сравнении со здоровыми (р=0,341-1,000), так и при 
сравнении между собой (р=1,000). 

Известно, что основная роль белка NRAMP1 заключается в защитной 
функции организма человека от возбудителей различных инфекций за счет уча-
стия в транспорте 2-х валентных ионов металлов [Gruenheid et al., 2000]. Со-
гласно одной из теорий, Nramp1 действует как мембранный насос, выкачиваю-
щий из мембраны фагосомы, содержащей в себе микроорганизм, необходимые 
для его жизнедеятельности ионы металлов типа Mn2+ и Fe2+ [Fortier et al., 2005]. 
Таким образом, дефект продукции Nramp1 или дисрегуляция его функции мо-
гут приводить к нарушению транспортной роли Nramp1 и, как следствие - по-
вышенной чувствительности к внутриклеточным  патогенам, таким как вирус 
КЭ. Возможно, данный механизм и объясняет, полученную в настоящем иссле-
довании ассоциацию полиморфных вариантов 469+14G/C и 1465-85G/A гена 
NRAMP1 с КЭ. Сведения о функциональной значимости однонуклеотидных за-
мен 469+14G/C и 1465-85G/A гена NRAMP1 отсутствуют. Не исключено, что 
они сцеплены с другими вариантами, влияющими на функцию белка.  

В тоже время, отсутствие ассоциации аллельных вариантов гена NRAMP1 
с ИКБ, в данном исследовании, может быть связано с тем, что B. burgdorferi об-
ладает уникальной способностью к росту без обязательного присутствия ионов 
железа [Posey et al., 2000; Ruef, 2001]. Механизм связи полиморфного варианта 
469+14G/C гена NRAMP1 с МИ сложно предположить, поскольку до настояще-
го времени сведения о взаимодействии B. burgdorferi и ВКЭ противоречивы. 
Так, показано, что микроорганизмы ведут себя по отношению друг к другу как 
синергисты [Коренберг, 2001], по данным других исследователей, очевиден 
выраженный антагонизм между этими двумя типами возбудителей [Алексеев и 
др., 2001]. Тем не менее, результаты настоящего исследования свидетельствуют 
о значимой роли гена NRAMP1 в развитии КЭ и МИ. 

 
Анализ неравновесия по сцеплению полиморфных вариантов гена 

NRAMP1 
Известно, что между неаллельными генами, расположенными близко на 

хромосоме, может возникнуть неравновесие по сцеплению в силу того, что в 
процессе мейоза кроссинговер между ними происходит реже, чем между далеко 
расположенными локусами [Животовский, 1984]. 
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Проведенный анализ неравновесия по сцеплению выявил разнонаправ-
ленный характер сцепления в исследуемых группах (табл. 2). В группах боль-
ных КИ, КЭ и МИ показано, что в неравновесии по сцеплению, также как и в 
контрольной группе, находится пара полиморфизмов гена NRAMP1 (1465-
85G/A и D543N, находящихся на расстоянии 462 п.о. друг от друга). В тоже 
время не обнаружено неравновесия по сцеплению между другой парой поли-
морфизмов этого же гена (469+14G/C и 1465-85G/A) в группах больных КИ, 
КЭ, МИ. Группа больных ИКБ характеризовалась иной структурой: пара поли-
морфизмов 469+14G/C и 1465-85G/A (расстояние между ними составляет 9267 
п.о.) находится в неравновесии по сцеплению в фазе отталкивания (-0,129). 

 
Таблица 2 

Сцепление между изученными полиморфными вариантами гена NRAMP1 
Варианты  Контроль КИ КЭ ИКБ МИ 

469+14G/C -  

1465-85 G/A 
D +0,078 +0,162 -0,011 -0,129 +0,013 

χ² 29,21 2,05 0,27 31,25 0,390 

469+14G/C -  

D543N 
D +0,006 +0,003 +0,002 -0,005 +0,013 

χ² 0,85 0,54 0,05 0,74 2,22 

1465-85G/A - 

D543N 
D +0,017 +0,140 +0,019 +0,004 +0,021 

χ² 3,48 7,57 5,04 0,271 3,998 
Примечание. D - мера неравновесия по сцеплению по Хилл, χ2 - для теста на 
неравновесие по сцеплению. Выделены величины, для которых достигнутый 
уровень значимости составил 5% и менее. 
 

Анализ частот гаплотипов гена NRAMP1 
Исследование структуры гаплотипов, образованных тремя полиморфны-

ми маркерами 469+14G/C, 1468-85G/A, D543N гена NRAMP1 методом «случай-
контроль» выявило 8 вариантов гаплотипов, четыре из которых (GGD, GAD, 
CGD, CAD) явились наиболее распространенными как в группе контроля, так и 
в группах больных КИ, КЭ, ИКБ, МИ и в сумме от общего числа возможных 
вариантов их частота составила 95%; 95%; 97%; 98%; 96%, соответственно 
(табл. 3). 

Анализ частот гаплотипов показал достоверное отличие (р=0,01) между 
больными КИ и контрольной группой. Гаплотип GGD встречался у больных 
КИ в 50% случаев против 65% в группе контроля. Гаплотип GAD чаще регист-
рировался в группах больных КИ, КЭ, ИКБ и МИ с частотой от 23% до 26% по 
сравнению с контролем (16%). Гаплотип CGD также чаще регистрировался в 
группах больных КИ (11%), КЭ (12%), МИ (12%) в сравнении с контролем (5%) 
и группой больных ИКБ (6%). Гаплотип CAD не отличался по своему процент-
ному соотношению в группе КИ и контроля. Установлена ассоциация гаплоти-
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пов гена NRAMP1 c КИ (р=0,01), КЭ (р=0,01) и МИ (р=0,01) (табл. 3). Кроме то-
го, при сравнении частот гаплотипов было зарегистрировано, что гаплотип 
GAD имеет рисковую значимость для подверженности КИ (OR=1,67; 95% CI: 
1,12-2,50; р=0,011); КЭ (OR=1,78; 95% CI: 1,08-2,94; р=0,022); ИКБ (OR=1,72; 
95% CI: 1,06-2,80; р=0,028); МИ (OR=1,41; 95% CI: 1,01-1,98; р=0,045). 

 
Таблица 3 

Анализ частот гаплотипов гена NRAMP1 (469+14G/C, 1465-85G/A, D543N) 
Гаплотип Контроль, 

% 
Больные 

КИ, 
% 

Больные 
КЭ, 
% 

Больные 
ИКБ, 

% 

Больные 
МИ, 

% 
GGD 65 50 49 56 51 
GAD 16 25 26 25 23 
CGD 5 11 12 6 12 
CAD 9 9 10 11 10 

р  0,01 0,01 0,07 0,01 
Примечание. р - уровень значимости, достигнутый при сравнении каждой груп-
пы больных с контрольной выборкой. 

 
В свою очередь гаплотип GGD демонстрирует протективную роль в от-

ношении всех групп изученных заболеваний: КИ (OR=0,56; 95% CI: 0,41-0,78; 
р=0,0004); КЭ (OR=0,52; 95% CI: 0,35-0,79; р=0,0014); ИКБ (OR=0,67; 95% CI: 
0,45-0,99; р=0,046); МИ (OR=0,67; 95% CI: 0,45-0,99; р=0,046). 

 
Ассоциация генов цитокинов (IL12B, IL1В и IL1RN) с клещевыми  

инфекциями 
IL-12 секретируется макрофагами, моноцитами, В-лимфоцитами в ответ 

на индукцию микробными компонентами и продуктами, активирует дифферен-
цировку Т-лимфоцитов, повышает их цитотоксическую активность, усиливает 
пролиферацию естественных киллеров, Т-лимфоцитов и продукцию других ци-
токинов. Главный эффект IL-12 – индукция синтеза INF-γ [Тотолян, Фрейдлин, 
2000]. Наряду с другими провоспалительными (IL-1, IL-6, IL-8, TNF-α и др.) 
цитокинами, IL-12 принимает участие в патогенезе ИКБ, усиливая клеточно-
опосредованный иммунный ответ и способствуя успешной противоинфекцион-
ной защите [Тотолян, Фрейдлин, 2000; Миноранская, 2007]. 

В настоящем исследовании установлена ассоциация гена IL12B (поли-
морфизм 1188A/C) с ИКБ. При этом, у больных по сравнению с контрольной 
группой преобладали генотипы 1188AC (44,3% и 29,0%, соответственно; 
p=0,012) и 1188СC (3,5% и 0,9%, соответственно; р=0,012). Гетерозиготное но-
сительство генотипа 1188AC ассоциировано с повышенным риском подвер-
женности ИКБ (OR=1,95; 95% CI: 1,08-3,54; p=0,025). Наиболее распространен-
ным в группе ИКБ является аллель 1188С, частота которого составила 25,7%, в 
то время как в контрольной группе аллель 1188С встречался в 15,4% случаев 
(р=0,011).  
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При сравнении группы больных КИ и здоровыми индивидами зарегист-
рировано статистически значимое различие в распределении генотипов и час-
тот аллелей: гомозиготный генотип 1188СС гена IL12B зафиксирован у 3,3% 
больных и 0,9% у здоровых (р=0,012), аллель 1188С встречался у 23,4% боль-
ных КИ и у 15,4% индивидов в контрольной группе (р=0,018). 

Имеются сведения, что генотип 1188AА гена IL12B ассоциирован с по-
вышением экспрессии IL12B in vitro [Morahan et al., 2001], а аллель 1188С 
IL12B связан с пониженной экспрессией IL-12В [Stanilova, Miteva, 2005]. Сле-
довательно, полученная в нашем исследовании ассоциация аллеля 1188С гена 
IL12B с ИКБ может быть обусловлена недостаточностью иммунного ответа у 
этих индивидов на внедрение B. burgdorferi. 

Согласно данным последних лет, полиморфизм генов цитокинов, включая 
семейство IL-1, оказывает заметное влияние на предрасположенность к ряду 
заболеваний, в том числе инфекционной природы [Громова, Симбирцев, 2005]. 

Известно, что IL-1β, являясь провоспалительным цитокином, участвует в 
защитной функции организма [Ройт, 2000; Тотолян, 2005]. В патогенезе ИКБ 
провоспалительный медиатор – IL-1 играет важную роль, участвуя в активации 
Т-клеток и способствуя формированию острого, а затем хронического воспале-
ния [Федоров и др., 1999]. На поздней стадии боррелиоза IL-1 стимулирует 
синтез коллагеназы и простагландиноподобных веществ, которые вызывают 
деградацию коллагена и соединительных тканей сустава [Ющук и др., 1999]. 
Показано, что B. burgdorferi обладает способностью стимулировать продукцию 
IL-1 [Федоров и др., 1999]. Повышенная продукция IL-1 важна для успешной 
клеточной защиты против внутриклеточно паразитирующих микроорганизмов 
[Тотолян и др., 2000]. Но, в отношении ИКБ ситуация выглядит несколько ина-
че. Частым проявлением заболевания на различных стадиях патогенеза являет-
ся поражение опорно-двигательного аппарата. Получены данные о том, что у 
пациентов с Лайм-артритом с высокой концентрацией рецепторного антагони-
ста IL-1 и низкой концентрацией IL-1ß отмечается быстрое разрешение атак 
артрита, обратное же соотношение характеризует торпидный и длительный 
артрит [Федоров и др., 1999]. Известно, что аллель А2 полиморфизма 
+3953А1/А2 гена IL1B ассоциирован с повышенной экспрессией продукта этого 
гена [Коненков и др., 2003, Имангулова и др., 2005].  

Выявлено статистически значимое различие в распределении генотипов и 
частот аллелей по полиморфному варианту +3953A1/A2 гена IL1B между боль-
ными ИКБ и здоровыми. Преобладающим у больных был генотип А2А2 по 
сравнению с контрольной группой (13,8% и 4,3%, соответственно, р=0,039). 
Носительство генотипа А2А2 ассоциировано с повышенным риском подвер-
женности ИКБ (OR=3,58; 95% CI: 1,18-11,65; p=0,021). Кроме того, в группе 
больных ИКБ в сравнении с контрольной группой также чаще встречался ал-
лель +3953А2 (28,4 % и 20,1 %, соответственно; р=0,046). Помимо этого, полу-
чены различия по частотам аллелей между больными МИ и контролем 
(р=0,026). У больных в сравнении с контрольной группой преобладающим был 
аллель А2 IL1B (30,1 % и 20,1 %, соответственно). 
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Продукт гена IL1RN является рецепторным антагонистом IL1B, он вы-
полняет функцию специфического блокатора биологического действия IL1B. 
Показано, что аллель А2 VNTR полиморфизма во втором интроне приводит к 
увеличению продукции белка IL1RN даже в гетерозиготном состоянии 
[Wilkinson et al., 1999]. Установлено различие в распределении частот геноти-
пов VNTR гена IL1RN между группой больных КЭ и контрольной выборкой: 
гетерозиготный генотип А1А2 чаще регистрировался у больных, чем в контро-
ле (35,6% и 16,9%; р=0,017). Аллель А2 IL1RN ассоциирован с КЭ, его частота у 
больных составила 29,6%, а у индивидов контрольной группы – 17,9% 
(р=0,013). Кроме того, у больных ИКБ частота аллеля А2 IL1RN (17,0%) была 
почти в два раза ниже, чем у больных КЭ (р=0,002) и МИ (р=0,022). Помимо 
этого, показаны различия между исследуемыми группами, связанные с относи-
тельным преобладанием аллеля А1 (р<0,05) у больных ИКБ по сравнению с 
группами больных КЭ и МИ. 

 
Анализ гаметического неравновесия 

Известно, что под воздействием факторов популяционной динамики (ес-
тественного отбора) «сцепленными» могут оказаться гены, локализованные на 
разных хромосомах [Животовский, 1984]. Исследуемые гены расположены сле-
дующим образом: NRAMP1, IL1B, IL1RN – на второй хромосоме, а IL12B - на 
пятой хромосоме. Анализ гаметического неравновесия между всеми исследо-
ванными полиморфными вариантами генов показал некоторые особенности со-
четания аллелей по несцепленным локусам у больных по сравнению с кон-
трольной группой и различия между группами больных. Различия в структуре 
гаметического неравновесия показаны для пары локусов 469+14G/C гена 
NRAMP1 и 1188А/С гена IL12B: в контрольной группе полиморфные варианты 
находятся в фазе притяжения (+0,078), а в объединенной группе больных кле-
щевыми инфекциями - в фазе отталкивания (-0,023). В ряде случаев гаметиче-
ское неравновесие отмечалось либо только в контрольной группе, либо у боль-
ных (табл. 4). Так, в контрольной группе аллельный вариант D543N гена 
NRAMP1 оказался в фазе притяжения с полиморфизмом VNTR гена IL1RN 
(+0,017). Кроме того, в фазе отталкивания находились аллели 1465-85G гена 
NRAMP1 и 1188А гена IL12B, 469+14G гена NRAMP1 и +3953А1 гена IL1B, ме-
ра сцепления для них была –0,089 и –0,028, соответственно. 

В объединенной группе больных клещевыми инфекциями в фазе притя-
жения оказались часто встречающиеся аллели полиморфизмов 1465-85G/A гена 
NRAMP1 и VNTR гена IL1RN (+ 0,027). В группе больных КЭ гаметическое не-
равновесие показано для пары полиморфных вариантов 1188А/С гена IL12B и 
+3953A1/A2 гена IL1B, которые находятся в фазе притяжения (+0,049). В груп-
пах больных ИКБ и МИ статистически значимых различий не выявлено (табл. 4). 

 
Анализ  комбинаций  генотипов 

Кроме анализа ассоциаций с отдельными полиморфными вариантами ге-
нов NRAMP1, IL12B, IL1B, IL1RN изучены ассоциации различных попарных 
комбинаций генотипов с заболеваниями.  
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Согласно полученным данным, выявлена «общая» генотипическая ком-
бинация, обладающая протективным действием. 

Комбинация генотипов 469+14GG и 1465-85GG полиморфизмов гена 
NRAMP1 играет протективную роль для трех заболеваний: КЭ (OR=0,28; 95% 
CI: 0,15-0,54; p=0,00004); ИКБ (OR=0,47; 95% CI: 0,26-0,83; p=0,008); МИ 
(OR=0,35; 95% CI: 0,18-0,67; p=0,001). Выявлены разные рисковые комбинации 
генотипов для КЭ и ИКБ (табл. 5). 

Так, в группе больных КЭ комбинации генотипов GС и GG полиморфиз-
мов 469+14G/C и 1465-85G/А гена NRAMP1 демонстрируют предрасполагаю-
щий к заболеванию эффект (OR=3,48; 95% CI: 1,11-11,58, р=0,029). Сочетание 
комбинаций генотипов 1465-85GА NRAMP1 и +3953А1А2 IL1В (OR=3,05; 95% 
CI: 1,37-6,88, р=0,04) 469+14GС NRAMP1 и A1A2 IL1RN (OR=4,37; 95% CI: 44-
14,18, р=0,006) также показали ассоциацию с повышенным риском предраспо-
ложенности КЭ.  
 

Таблица 5 
Рисковые комбинации генотипов в отношении развития  

клещевых инфекций 
Комбинация  
генотипов 

КЭ ИКБ 
OR (95%CI) p OR (95%CI) p 

469+14GС и 1465-85GG 
NRAMP1 

3,48 
(1,11-11,58) 0,029 - - 

469+14GС NRAMP1 и 
A1A2 IL1RN 

4,37 
(1,44-14,18) 0,006 - - 

1465-85GA NRAMP1 и 
+3953A1A2 IL1B 

3,05 
(1,37-6,88) 0,004 - - 

469+14GС NRAMP1 и 
1188AС IL12B - - 3,64 

(1,21-11,70) 0,018 

543DD и 1465-85GA  
NRAMP1 - - 1,79 

(1,00-3,20) 0,05 

543DD NRAMP1 и  
1188AС IL12B - - 2,04 

(1,11-3,76) 0,019 

543DD NRAMP1 и  
+3953A2A2 IL1B - - 3,85 

(1,13-14,35) 0,027 

+3953A1A1 IL1B и  
1188AС IL12B - - 2,65 

(1,29-5,52) 0,006 

1188AС IL12B и  
A1A2 IL1RN - - 2,89 

(1,02-8,60) 0,045 

Примечание. OR - значение отношения шансов; 95% CI – 95% доверительный 
интервал; p – уровень значимости, достигнутый точным критерием Фишера. 

 
Для группы больных МИ не выявлено ни одной комбинации, имеющей 

рисковую значимость.  

  15    
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Таким образом, анализ ассоциаций комбинаций генотипов исследуемых 
локусов показал разные сочетания рисковых комбинаций подверженности КЭ и 
ИКБ. Вероятнее всего, это обусловлено различными патогенетическими меха-
низмами изучаемых заболеваний. 

 
Анализ ассоциации полиморфизмов генов NRAMP1, IL12B, IL1B, 

IL1RN с различными формами, степенью тяжести клещевого энцефалита, 
иксодовых клещевых боррелиозов, микст-инфекции 

Проведена оценка роли полиморфизмов исследуемых генов в формирова-
нии клинической картины заболеваний. Установлена связь с клиническими 
формами КЭ и микст-инфекции. 

При сравнении распределений частот генотипов между группами больных 
стертой и лихорадочной форами КЭ получены различия лишь по полиморфиз-
му D543N гена NRAMP1 (р=0,039). Генотип 543DN встречался в группе со 
стертой формой в 16% случаев, в то же время, в группе с лихорадочной формой 
КЭ – в 2,9% случаев (рис. 1). По остальным полиморфизмам статистически зна-
чимых различий не показано (р>0,05). Анализ частот аллелей и генотипов по 
исследуемым генам в группах пациентов с различной степенью тяжести КЭ 
также не показал отличий. 
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Рис. 1. Частоты генотипов в группе больных КЭ с различными формами. 
 
Анализ ассоциаций с изученными полиморфными вариантами исследуе-

мых генов в группе больных ИКБ с наличием или отсутствием клинического 
маркера – мигрирующей эритемы и  различной степенью тяжести, значимых 
отличий не показал. В тоже время показаны статистически значимые различия 
по полиморфизму 1465-85G/A гена NRAMP1 в группе больных МИ по частотам 
генотипов, ассоциированные с эритемными и безэритемными формами ИКБ 
(0,0% и 45,6%, соответственно; р=0,011), а также показаны различия в распре-
делении частот аллелей: в группе больных с эритемной формой преобладал ал-
лель 1465-85А (р=0,012) (рис. 2). 
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Рис. 2. Частоты генотипов и аллелей у больных с МИ (при сравнении групп с 
эритемными и безэритемными формами ИКБ). 
 
 

Выявлено статистически значимое различие в распределении генотипов 
по аллельному варианту 1188A/С гена IL12B при сравнении степеней тяжести 
ИКБ в группе больных МИ (р=0,036) (рис. 3). 
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Рис. 3. Частоты генотипов у больных с МИ (при сравнении групп с легкой и 
средней степенью тяжести ИКБ). 
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Анализ ассоциаций исследованных генов с количественными 
признаками клещевого энцефалита, иксодового клещевого  

боррелиоза и микст-инфекции 
Обнаружены ассоциации исследованных генов с рядом количественных 

фенотипов. У больных ИКБ обнаружены ассоциации двух полиморфизмов гена 
NRAMP1 с количеством моноцитов и уровнем α-амилазы. 

Полиморфизм 469+14G/С ассоциирован с моноцитопенией (р=0,030). 
Среднее количество моноцитов у обладателей генотипа 469+14GG составило 
5,94%, в то время как для носителей генотипа 469+14GC этот показатель рав-
нялся 4,49%. В исследовании, проведенном Пироговой Н.П. с соавт. (2003), по-
казаны изменения лейкоцитарной формулы у больных ИКБ, характеризующие-
ся преходящей моноцитопенией. Причем уровень моноцитов в начале и в раз-
гаре заболевания составлял 6,24%±0,32 и 4,30% ±0,22, соответственно, а в пе-
риоде клинического выздоровления и у здоровых доноров – 7,57%±0,26 и 
7,20%±0,27, соответственно. Механизм моноцитопении, возможно, обусловлен 
усиленной миграцией моноцитов из периферической крови в очаг воспаления, 
что свойственно разгару заболевания, который в ряде случаев проявляется вос-
палительной реакцией кожи [Пирогова и др., 2003].  

Полиморфизм D543N гена NRAMP1 проявил ассоциацию с повышением 
уровня фермента - α-амилазы (р=0,002). Причем, у гомозиготных обладателей 
генотипа 543DD среднее количество α-амилазы составляет 18,15 ммоль/л, а у 
пациентов с гетерозиготным генотипом 543DN почти в 1,5 раза больше – 27,15 
ммоль/л. Повышенный уровень амилазы свидетельствует о вовлеченности в па-
тологический процесс поджелудочной железы. Данный факт объясним, по-
скольку для ИКБ характерна полиорганность поражения.  

Помимо этого, выявлена ассоциация полиморфизма VNTR гена IL1RN с 
повышенным уровнем палочкоядерных нейтрофилов в группе больных ИКБ 
(р=0,034). У здоровых жителей г. Томска показатели находятся в пределах от 
1,7% до 5,5% [Гольдберг, 1989]. Хотя в доступной литературе нет сведений о 
палочкоядерном сдвиге лейкоцитарной формулы влево при ИКБ, но подобные 
изменения характерны для многих бактериальных инфекций. Кроме того, об 
увеличении количества незрелых гранулоцитов при ИКБ свидетельствуют дан-
ные других исследователей [Пирогова и др., 2003]. У пациентов с гетерозигот-
ным генотипом А1А2 и гомозиготным генотипом A2А2 отмечается повышение 
количества палочкоядерных нейтрофилов (6,08% и 12,80%, соответственно). 
Известно, что аллель А2 VNTR полиморфизма приводит к увеличению продук-
ции белка IL1RN даже в гетерозиготном состоянии [Wilkinson et al., 1999]. Что, 
в свою очередь, обусловливает иммунную реакцию в ответ на внедрение В. 
burgdorferi повышением палочкоядерных нейтрофилов. 

Также, была выявлена связь трансверсии 1188А/С гена IL12B c уровнем 
лейкоцитов: в группе с генотипом 1188AA количество лейкоцитов составило 
5,54x109/л, а в группе с генотипом 1188(AC+CC) - 5,02x109/л (р=0,039). Общее 
количество лейкоцитов у здорового человека колеблется от 4,5 до 8x109/л 
[Гольдберг, 1989]. Полученную ассоциацию можно расценить как прогностиче-
ски нейтральную для ИКБ поскольку средний уровень лейкоцитов при любом 
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варианте гена оставался в пределах нормы. Более того, лейкоцитоз при ИКБ 
обнаруживается достаточно редко [Иванов и др., 1998; Лобзин и др., 2000]. 

Для полиморфизмов генов NRAMP1, IL12B, IL1B не показано связи с изу-
ченными количественными признаками КЭ. 

По аллельному варианту 469+14G/C гена NRAMP1 выявлена ассоциация с 
уровнем лейкоцитов у больных МИ (р=0,039). В норме уровень лейкоцитов ра-
вен 4,5-8x109/л [Гольдберг, 1989]. Средний уровень лейкоцитов у индивидов с 
генотипом 469+14GG составил 5,51x109/л, а у индивидов с генотипом 
469+14GС - 6,17x109/л. 

Полиморфизм 469+14G/C гена NRAMP1 проявил ассоциацию с уровнем 
сегментоядерных нейтрофилов (р=0,033) в группе больных МИ. Среднее коли-
чество сегментоядерных нейтрофилов для обладателей генотипа 469+14GG со-
ставило 54,41%, в то время как для носителей генотипа 469+14GС этот показа-
тель равнялся 58,1%. В норме у здоровых уровень сегментоядерных нейтрофи-
лов составляет 42,9% – 59,3% [Гольдберг, 1989]. Таким образом, выявленные 
ассоциация по полиморфизму 469+14G/C гена NRAMP1 прогностически ней-
тральны для МИ, поскольку средние уровни лейкоцитов, сегментоядерных ней-
трофилов при том и другом варианте гена оставались в пределах нормы.  

Генотип 1188АА гена IL12B ассоциирован со снижением уровня тимоло-
вой пробы (р=0,027), хотя показатели находятся в пределах нормальных вели-
чин. Генотипы 1188АС и 1188СС гена IL12B, напротив, оказались связанными с 
более высокими цифрами, которые также являются вариантом нормы. 

 
Заключение 

В рамках настоящего исследования впервые осуществлен молекулярно-
генетический анализ вовлеченности генов-кандидатов в предрасположенность 
широко распространенным и социально значимым инфекционным заболевани-
ям, таким как клещевой энцефалит, иксодовый клещевой боррелиоз и микст-
патология у жителей Западной Сибири (Томская область). Сравнительный ана-
лиз частот аллелей и генотипов исследуемых генов между здоровыми и боль-
ными клещевыми инфекциями позволил выявить ассоциацию полиморфных 
маркеров генов NRAMP1, IL12B, IL1B, IL1RN с подверженностью к трем изу-
ченным заболеваниям. Ранее, в работах других исследователей, указывалось на 
возможную роль этих генов в предрасположенность к различным инфекцион-
ным заболеваниям. Ассоциации перечисленных генов с клещевыми инфекция-
ми установлены впервые. Кроме того, важно отметить различную направлен-
ность полученных ассоциаций генных маркеров с изученными заболеваниями.  

Так, было выявлено, что с риском подверженности клещевому энцефали-
ту ассоциированы два полиморфизма (469+14G/C; 1465-85G/A) гена NRAMP1 и 
полиморфный вариант VNTR гена IL1RN; с иксодовым клещевым боррелиозом 
- полиморфизмы 1188A/C гена IL12B; +3953A1/A2 гена IL1B; VNTR гена 
IL1RN; с микст-инфекцией - 469+14G/C гена NRAMP1; +3953A1/A2 гена IL1B. 

Оценка связи гаплотипов гена NRAMP1 с риском подверженности клеще-
вым инфекциям проводилась впервые. Гаплотип GAD значительно чаще встре-
чался в группах больных по сравнению с контролем, а гаплотип GGD чаще ре-
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гистрировался в контрольной группе. Проведенный анализ распределения час-
тот гаплотипов в контрольной группе жителей г. Томска показал, что указан-
ные варианты являются довольно частыми (16% и 65%, соответственно). 

Проведенный анализ неравновесия по сцеплению выявил разнонаправ-
ленный характер сцепления в исследуемых группах. В группах больных КИ, КЭ 
и МИ показано, что в неравновесии по сцеплению, также как и в контрольной 
группе, находится пара полиморфизмов гена NRAMP1 (1465-85G/A и D543N). В 
отличие от контроля не обнаружено неравновесия по сцеплению между другой 
парой полиморфизмов этого же гена (469+14G/C и 1465-85G/A) в указанных 
группах больных. Для больных иксодовым клещевым боррелиозом отмечено 
неравновесие по сцеплению между указанными полиморфными вариантами. 

При анализе сочетаний генотипов были получены следующие данные: 
комбинация генотипов 469+14GG и 1465-85GG гена NRAMP1 демонстрирует 
протективный эффект в отношении как клещевого энцефалита, так и иксодово-
го клещевого боррелиоза и микст-инфекции. В тоже время, выявлены разные 
комбинации генотипов, ассоциированные с повышенным риском подверженно-
сти данным заболеваниям. 

Проведена также оценка роли полиморфизмов NRAMP1, IL12B, IL1B, 
IL1RN в формировании клинической картины заболеваний: проанализирована 
связь изученных генетических вариантов с клиническими формами и тяжестью 
течения КЭ, ИКБ и микст-инфекции. При сравнении распределений частот ге-
нотипов между группами больных стертой и лихорадочной форами КЭ получе-
ны результаты лишь по варианту D543N гена NRAMP1 (р=0,039), по другим по-
лиморфизмам статистически значимых различий не показано. Анализ частот 
аллелей и генотипов по исследуемым генам в группах пациентов с различной 
степенью тяжести КЭ также не показал отличий. Исследование ассоциаций в 
группе больных ИКБ с наличием или отсутствием клинического маркера миг-
рирующей эритемы, а также групп, различающихся по степени тяжести заболе-
вания, значимых отличий не показал. В то же время установлены значимые 
различия в отношении частот генотипов и аллелей по полиморфизму 1465-
85G/A гена NRAMP1 у больных микст-инфекцией с эритемными и безэритем-
ными формами ИКБ (р=0,011 и р=0,012, соответственно) и по полиморфизму 
1188A/С гена IL12B в группе больных МИ при сравнении степеней тяжести 
ИКБ (р=0,036). 

Показано, что исследованные полиморфные варианты генов ассоциирова-
ны с количественными признаками, значимыми в патогенезе клещевых инфек-
ций. Необходимо отметить некоторые особенности полученных результатов. 
Так, например, при ИКБ полиморфизм гена NRAMP1 469+14G/C оказался ассо-
циированным с моноцитопенией, а аллельный вариант D543N этого же гена 
связан с повышенным уровнем амилазы, хотя отсутствовала связь указанного 
гена с «конечным» фенотипом - заболеванием. Полиморфный вариант VNTR 
гена IL1RN связан с увеличенным количеством палочкоядерных нейтрофилов 
при ИКБ. Не выявлено связи полиморфизмов генов NRAMP1, IL12B, IL1B с 
изученными количественными признаками КЭ. 
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В целом, полученные данные свидетельствуют о важном вкладе поли-
морфизма генов NRAMP1, IL12B, IL1B, IL1RN в подверженность КЭ, ИКБ и 
микст-инфекции, а также в формирование клинического фенотипа этих заболе-
ваний. 

 
ВЫВОДЫ 

1. Установлена значимость аллельных вариантов гена NRAMP1 в па-
тогенезе клещевого энцефалита (полиморфные маркеры 469+14G/C; 1465-
85G/A) и микст-инфекции (полиморфный вариант 469+14G/C). Не обнаружено 
связи полиморфизмов гена NRAMP1 с развитием иксодового клещевого борре-
лиоза. Показана вовлеченность генов цитокинов в патогенез иксодового клеще-
вого боррелиоза (полиморфизмы 1188А/С гена IL12B; +3953A1/A2 гена IL1B), 
клещевого энцефалита (VNTR гена IL1RN); микст-инфекции (+3953A1/A2 гена 
IL1B). 

2. В группах больных КИ, КЭ, МИ и контрольной в неравновесии по 
сцеплению находятся полиморфизмы (D543N и 1465-85G/A) гена NRAMP1, а в 
группе больных иксодовым клещевым боррелиозом и контрольной – поли-
морфные варианты (469+14G/C и 1465-85G/A). В гаметическом неравновесии в 
контрольной выборке находятся полиморфизмы D543N гена NRAMP1 и VNTR 
гена IL1RN, у больных клещевым энцефалитом – полиморфизмы 1188А/С гена 
IL12B и +3953A1/A2 гена IL1B, в группе больных КИ - полиморфизмы 
469+14G/C гена NRAMP1 и 1188А/С гена IL12B. 

3. Выявлена ассоциация гаплотипов, образованных тремя полимор-
физмами (469+14G/C; 1465-85G/A; D543N) гена NRAMP1 с клещевыми инфек-
циями (объединенная группа) (р=0,01), клещевым энцефалитом (р=0,01) и 
микст-инфекцией (р=0,01). Гаплотип GAD, является предрасполагающим к раз-
витию клещевых инфекций, а наиболее часто встречающийся гаплотип GGD во 
всех случаях демонстрирует протективный в отношении заболеваний эффект.  

4. Комбинация генотипов 469+14GG и 1465-85GG гена NRAMP1 свя-
зана с низким риском подверженности ко всем изученным заболеваниям (кле-
щевому энцефалиту, иксодовому клещевому боррелиозу и микст-инфекции). 
Для клещевого энцефалита и иксодового клещевого боррелиоза выявлены раз-
ные комбинации генотипов, ассоциированные с повышенным риском развития 
данных заболеваний. 

5. Аллельный вариант D543N гена NRAMP1 ассоциирован с лихора-
дочной и стертой формами клещевого энцефалита (р=0,039); полиморфизм 
1465-85G/A гена NRAMP1 ассоциирован с эритемными и безэритемными фор-
мами ИКБ в группе больных микст-инфекцией (р=0,011), а полиморфный вари-
ант 1188A/С гена IL12B – с легкой и средней степенью тяжести ИКБ в группе 
больных МИ (р=0,036). 

6. Выявлены ассоциации генов-кандидатов с количественными пато-
генетически значимыми для заболеваний признаками: для ИКБ полиморфизм 
469+14G/C гена NRAMP1 ассоциирован с моноцитопенией (р=0,030), VNTR-
полиморфизм гена IL1RN - с увеличенным количеством палочкоядерных ней-
трофилов (р=0,034), 1188А/С гена IL12B – с уровнем лейкоцитов (р=0,050), 
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D543N гена NRAMP1 с повышенным уровнем амилазы (р=0,002); для МИ по-
лиморфизм 469+14G/C гена NRAMP1 ассоциирован с количеством лейкоцитов 
(р=0,039) и сегментоядерных нейтрофилов (р=0,033), 1188А/С гена IL12B - с 
уровнем тимоловой пробы (р=0,027). 
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