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FEHETU4HECKME NPEOUKTOPDbI TAXXKEJIOrO OCJIOXKHEHHOIO TrPUMMA A(H1N1)
Y BEPEMEHHbIX

rbOY BI10 «4YuTtuHckas rocygapcrBeHHass MeguUnHCckas akagemusi» MuHsapasa Poccuun, Yuta, Poccus

H3yuena yacmoma ecmpeyaemocmu noAUMOpPUIMO8 2eH08-KAHOUAamos HapyweHull cucmemMsl 2emocmasa
(F2:20210 G>A, F5:1691 G>A, F7:10976 G>A, F13:103 G>T, FGB:455 G>A, ITGA2:807 C>T, ITGB3:1565 T>C, PAI-1:675
5G>4G) u 14 epynn anneneti eenos nokyca HLA-DRB1 y 6epementbix scenuyut npu epunne A(HIN1)pdm09. lenomunbl
F7:10976 G/A u PAI-1:675 4G/4G nosblwatrom puck pa3gumus msiceno2o epunna 8 1,3-1,5 pasa. Hocumesascmeso
eeHomunog DRB1*07*15 u DRB1*16*16 accoyuupo8aHo ¢ 0C/I0#CHEHHbIM MeYeHueM 2punnd.

CouemanHoe npucymcmasue ceHomunog F7:0976GA, PAI-1:6754G4G u HLA DRB1*07%*15, *16*16, DRB1*01*01 moxcem
6blmb NPedUKMOpPOM paz8umust msiiceavlx popm epunnd.

KniouyeBble cnoBa: reHeTuyeckuii nonmmopousm, remoctas, HLA, rounn A(H1N1)pdmQ09, 6epemeHHOCTb

GENETIC PREDICTORS OF SEVERE COMPLICATED INFLUENZA A(H1N1)
IN PREGNANT WOMEN

D.A. Tarbaeva, T.E. Belokrinitskaya
Chita State Medical Academy, Chita, Russia

Polymorphisms of gene-candidates of hemostasis disorder (F2:20210 G>A, F5:1691 G>A, F7:10976 G>A, F13:103 G>T,
FGB:455 G>A, ITGA2:807 C>T, ITGB3:1565 T>C, PAI-1:675 5G>4G) and frequency of 14 groups of alleles of the HLA-
DRBI locus were study in women, suffered from flu A(H1N1)pdmO09 during pregnancy. Significant association between
heterozygotes genotype F7: 0976G/A and complicated forms of influenza was found (OR = 1,5). Mutant homozygotes
with PAI-1:675 4G/4G genotype also had high risk of severe complicated influenza A(HIN1) (OR = 1,5). Genotypes HLA
DRB1*07*15 and DRB1*16*16 were associated with complicated influenza. We assume, that combined F7:0976GA,
PAI-1:6754G4G and HLA DRB1*07*15, *16*16, DRB1*01*01 genotypes may be genetic predictor of severe complicated

flu A(HIN1)pdm09 in pregnancy.
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WToru nepBoil B HOBOM ThICSAYeJI€TUU MaHZEMUHU
rpunna A (H1IN1)2009 u nocieaymouue exerogHble
3MU/IeMUYECKHE BCIIBILIKU OCTPbIX PeCIUPaTOPHbBIX BU-
pycHbix HHGekuui (OPBU), BKJtoYas rpumi, mokasaJs,
YTO JAHHble 3a00JIeBaHUsl NMPeACTABJSIOT CEPbE3HYIO
OMAcHOCTb Uil MaTepu U mioga [2, 3, 9, 10]. Cospe-
MeHHble KOHLIeNTyaJbHble UCCIeL0BaHUS B MeJULIHE
HallpaBJIeHbl Ha NOWUCK reHeTUYeCKUX, B TOM 4HcCe
MMMYHOTE€HETHYECKHUX, MAaPKEPOB MpeLpacHnosioKeH-
HOCTH K pa3JIMYHbIM 3a60JIeBaHUSIM, B TOM 4HUCJE U K
WHQPEKIMOHHBbIM [1].

BocnpuuM4YuBOCTDb J0AeHd K UHPEKIIMOHHBIM
areHTaM BCer/ia HOCUT IOJIMTeHHbINA XapaKTep U omnpe-
JleJIsIeTCsl 4acTOTaMU BCTPeYaeMOCTH I'eHOB, KOTOpble
BapbUPYIOT B MONYJASLUH, JeTEPMUHUPYS PA3TUIHbIE
BapHUaHThI IPOsIBJIeHUs 60J1e3HU (JIeTKoe, CpeIHEeTsKe-
Jloe, Tshkesioe TedeHue). [Ipyu aToM 6oJsibllioe 3HAYEeHHE
NpUJAEeTCs OAHOW U3 HauboJsiee MoJMMOPPHBIX TeHe-
THYEeCKUX CUCTEM YesJI0BeKa — reHaM IJIaBHOI'0 KOM-
miekca ructocomectumoctu (HLA - Human Leucocyte
Antigens). I'en DR sokyca DRB1* HacuuThIBaeT 6oJiee
400 a/1e/1bHBIX BApUAHTOB, U UMEHHO eMy OTBOJUTCS
pPOJIb OJJHOT'O0 U3 OCHOBHBIX ['€HOB HMMYHHOTO OTBETa
yesioBeka [4]. O6enpusHadHo, 4To cyuectBytoT HLA
cnenupUIHOCTHU (asiesn), 06J1a/jatolue MoJI0XKUTE N b-
HOM acconuaunuel ¢ 3a6oseBaHWEM U, HAaIPOTUB, Bbl-
MOJTHSIIOIHE POJIb «IIPOTEKTOPOBY.

Bo Bcex ciyyasgx MaTepUHCKOW CMePTHOCTH OT
rpunmna A(HIN1)pdmO09, no JaHHbIM NATOJIOr0AHATO-
MHYeCKUX UCCIe0BAHUH, TOMUMO IPU3HAKOB OCTPOTO

pecnupaToOpHOro JUCTPEeCcC-CUHAPOMa O06HAPYKEHBI
TshKeJIefLINe IPOSIBJIEHHsI FeMOpparuiecKoro CHHpoMa
Y JMCCEMUHUPOBAHHOI'0 BHYTPHUCOCYAUCTOIO CBEPThIBA-
HUs KpoBH [2, 3]. A.A. TleTpoBbIM ¢ coaBT. (2012) onucan
cy4dal 3/10kayecTBeHHOro TeyeHus rpunna A(H1IN1) y
YKEHILMHbI B [10CJIEPOJJ0BOM I1epHO/ie, OCI0KHEHHOTIO TS1-
>KEeJIBIM TPOMG030M, U BBISIBJIEHO, YTO 60J1bHAS SIBJISIACh
roMO3UTroTHbIM HocuTeseM MyTtauuu MTHFR C-677T
[8]. YuuTbiBas BblpakeHHble U3MeHEHHUsI reMoCTa3a
y 6epeMeHHBbIX C TPUIINIOM, Mbl IPEAIO0JJ0XKUIN O BO3-
MOXHOH POJIM F€HOB-KaHJUJATOB PEryJIsIUU CUCTEMBbI
CBepTbIBAaHUS KPOBH B leTepMUHALMY Pa3BUTUSA TsKe-
JIBIX GOpPM TIpUIIIIa.

LLEJIb UCCNIEAOBAHUSA

BrisiBsienne HLA-MapkepoB U reHOB KaHJUAATOB
peryJjalMu CUCTeMbl reMoCcTasa, aCCOLMUPOBAHHBIX C
pa3BUTHEM TsDKesbIX GopM rpumnmna.

MATEPWAJ1bl U METOAbl UCCNIEAOBAHUA

[IpoBesieHMe HcCeJ0BaHUS 000PEHO JIOKaJIbHBIM
3TUYE€CKUM KOMUTETOM YUTHHCKOHN rocyfapcTBeH-
HOW MeJHMIUHCKON akajeMuu (nmpotokos N2 4 oT
17.11.12r.). MosieKy/IIpHO-TeHETUY€CKOE TUITUPOBAHUE
[l BbIsIBJIeHUA nosiuMopdusMa reHoB F2:20210G>A,
F5:1691G>A, F7:10976G>A, F13:103G>T, FGB:455G>A,
ITGA2:807 C>T, ITGB3:1565 T>C, PAI-1:675 5G>4G
npoBegeHo Ha JJHK, nonyyeHHON U3 1€MKOLUTOB Ie-
pudepuueckoit kposu («I[Ipoba-PAIIN/] renetnka», 000
«/IHK-TexHosorusi», MockBa) 205 >xeHuuH (OCHOBHas
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rpynmna), nepedHecuiux rpumnn A(H1N1)pdmO09 Bo Bpems
6epeMeHHOCTH, U3 HUX 85 KeHIIUH NepeHec/Jd TPUII
TSKeJIOW cTerneHy, 83 - cpefiHel cTeneHU TsKecTH, 37 —
JIETKOH cTeneHU. B rpynny KoHTpPoJist 6bLIM BKJIIOYEHbI
NyTeM CIy4alHOro oT60opa 75 )KeHIUH, TPOXKUBAIOLIUX
B I. YuTa, koTopble B anugemuto 2009 roga 6b11u Ge-
peMeHHbIMH U He 3a60Jesu rpunnoM A(HIN1)pdmO09
u OPBU.

MosiekynsipHO-TeHeTHUYeCKoe TUIIMpPOBaHUe AJIs
BbIsIBJIeHUs 14 rpynn aiesne reHa DRB1 rmaBHoro kom-
IJ1eKca TKaHeBOM COBMeCTUMOCTH YeJIoBeKa IPOBeJIeHO
y 163 u3 205 BbllIeHa3BaHHbIX KEHILUH, IepeHeCIINX
rpunn A(HIN1)pdmO09 Bo BpeMsi 6epeMeHHOCTH, U3 HUX
y 67 KeHILIUH MepeHeClIuX IPUIIN TXKeJ0H CTeleHH,
66 - cpeiHel cTeneHu TsKkecTH, 30 — Jierkol cteneHu. B
Ipynmy cpaBHeHUs BOULIU 44 U3 75 KeHLIUH U3 IPYIIIbI
KOHTPOJIS.

B kayecTBe MeTO/a reHeTUYEeCKOr0 UCCIe0BaHUs
HCII0/Ib30BaHa MoJIMMepasHas LiellHasd peakuus c je-
TeKL el pe3yJIbTaTOB B peXXUMe peaJbHOr0 BpeMeHHU
(Ammiudpukarop «AT-96», 000 «IHK-TexHoOTHSY,
MockBa) ¢ MCIOJIb30BaHUEM KOMIIJIEKTA peareHTOB
nus Beigenenus JHK ITPOBA-PATIU/A-TEHETUKA (000
«HIIO JHK-TexHosioTHsA») U amminpukauuu - «Kapau-
ol'enetrka TpomMm6odunun» u «<HLAII-DRB1 (000 «HIIO
JHK-TexHoJsiorus»).

CTaTucTHYeCcKUi aHa/IU3 BbINIOJIHEH B LIeHTpe «buo-
CTaTUCTUKa» (pyKoBoauTesb — B.IN. JleoHoB). [lyist oLleHKU
COOTBETCTBUSA pacnpepesieHui renotunos F2, F5, F7,
F13, FGB, ITGAZ, ITGB3, PAI-1 oxxusaeMbIM 3Ha4€HUSAM
IIpu paBHOBecuU XapAu - BaiiH6epra U AJ1 cpaBHEHUs
pacnpejiejieHUH 4acTOT TeHOTHUIIOB U ajlieJield B JIBYX
rpynnax McnoJ/ib30BaJicsl KpUTepUH X2 C NONpaBKOU
HeTca. B ucc/ie0BaHMH NPUMEHSAJICSA aHAJIU3 TabJIHI] CO-
NPSXKEHHOCTH, IZle OLleHMBaJIMCh 3HaYeHHe CTATUCTUKU
[lupcoHa X2, AOCTUTHYTBIA YPOBEHb 3HAYUMOCTH (p) U
noKasaTeJ/ib UHTEHCUBHOCTU cBsisu V Kpamepa. 06 ac-
COLMALUY aJl/ieJIed UM TeHOTHUIIOB C IpepaclosIoXKeH-
HOCTBIO K U3y4aeMOH NaTOJIOTUU CYyJUJIM 110 BeJIMYUHE
OTHOCUTEJILHOTO pucKa 3a6osieBaHus (OP). 3HaueHus
ypoBHA p < 0,05 paccMaTpuBaIUCh KaK CTATUCTUYECKH
3HayuMble [6].

PE3VYJIbTATbl UCCJIEAOBAHUA
U OBCYXXAEHUE

M3y4yeHHe 4acCTOT reHOTUIIOB U ajjiesiel UCKOMBIX
MapkepoB F2, F5, F7, F13, FGB, ITGA2, ITGB3, PAI-1 B
06eux rpynmnax o6Hapy»H1/0 COOTBETCTBHE PABHOBECHIO
Xappau - Baiin6epra (Ta61. 1).

B rcciiej0BaHHBIX IPYyNNax Mbl He BbISIBUJIM TOMO3U-
TOTHBIX MyTaLlMH B TPOTPOMOOTHUYECKHX Ir'eHax F2:20210
G>AuF5:1691G>A. OlHaKO OTMEYEHO, UTO reTEPO3UTOT-
HOE HOCHUTEJIbCTBO MyTaHTHOTO aJiesist F2 oGHapyKeHO
TOJIbKO cpe/iy 3a60JieBUIMX TPUINOM GepeMeHHBbIX 3
(1,5 %), y "HTAaKTHBIX >KeHIIIUH OHO OTCYyTCTBOBAJIO. Pe-
3u/1eHTOB c reHotunom G/A ¢akropa JleieH B rpymnme
MHQUIIMPOBAHHBIX BUpycoM rpunna 6su10 7 (3,4 %), B
KoHTpoJie - 2 (2,7 %). [Ipu 3TOM reTepo3uroTHoe Ho-
CUTEJIbCTBO MYTAaHTHBIX aJjjiesiedl F2 He 0OTMe4YeHO HU
B OZJHOM CJlydae IpH Jierkod ¢popMe rpummna, a 3aperu-
CTPUPOBAHO TOJIBKO y MAIMEHTOK CO CPEHETSXKebIM U
TSKEJIBIM TedeHreM rpunia (TabJr. 2). [eTepo3uroTHbIN

rerotun F5: 1691GA BcTpevasics B rpynie nanueHToK
C TsKeJIbIM I'PUIIIIOM, COOTBeTCTBeHHO, B 1,1 u 1,3 pasza
yallle, HeXeJIU B I'PyINIax C IEFKUM U CpeJIHe TS KeJIbIM Te-
YyeHUeM pecnupaTopHod uHdekuuu (p > 0,05) (Tab. 2).
M3BecTHO, 4TO 06a reHa HAaCJAeAyTCS 10 Ay TOCOMHO-/0-
MUHAHTHOMY THIY, IO3TOMY HaToOJIOTUYecKUi apdekT
MOJKeT peaji30BaThCA [axe PU HAJIMUUK O HON KO
MOBpPEXAEHHOTO reHa [7].

UccnepnoBanue nonuMopdusma F7 mokasaJo,
4yTo reHoTun G/A BcTpeyasicsl 3HAaYMMO yallle cpefu
3a60/1eBIINX GEpEMEHHBIX, YEM Y NMpeCTaBUTENEN
KOHTpPOJIbHOU rpyminbl (Ta6J. 1). PacnpocTpaHeHHOCTb
MYTaHTHOTO aJljlesisl B 3aBUCMMOCTH OT KJIMHUY€ECKOTO
TeyeHUs NOAYUHSAJACh 3aBUCUMOCTHU: 4eM TsKesee
IpoTeKasl TPy, TeM 60/blIas YacTOTa MyTaHTHOTO
ajyesisi 6blJIa OOHApy»KeHa B reTePO3UTOTHOM CO-
cTossHUM (TabJu. 2). TakuM 06pa3oM, HOCUTENBCTBO
F7:10976 G/A yBesiM4yMBaeT PUCK TSXKEJIOrO TpUIINA
B CpPaBHEHHUH C JIETKUM ero TedyeHueM B 1,3 pasza (95%
JW: 1,1-1,6), co cpenHeTtsikenou popmol - B 1,5 pasa
(95% Au: 1,1-2,0) (p < 0,05) (Tabs. 2). Beiuucienue
OTHOCUTEJIbHOTO PUCKA MOKa3aJo, YTO MUHOPHAs aJ-
Jlesib A peasnsyeT NpeAUKTHUBHYIO POJib B OTHOIIEHUHU
TSKEJIOTO TeYyeHUs rpunna y 6epeMeHHbix (OP > 1),
Y, HAIPOTHUB, IPOTeKTOPHasA GYHKLUA NPUHALJIEKNAT
asienu G (OP < 1) (Ta6.. 2).

[Ipy “3ydyeHUU pacnpefiesieHUs ajljlesield U reHo-
TUNOB nosuMopousma F13:103G>T o6HapyKeHO, 4TO
56,5 % 3a6osieBmnx uMetoT reHoTun G/G, B KOHTPOJIb-
HoU rpynme - 36 % (p < 0,001). YacToTa MyTaHTHBIX
romo3uroT F13 cpeay MHPULMPOBAHHBIX KEHIUH CO-
craBuia 4,4 %, B rpynne cpaBHeHus - 2,7 % (p > 0,05).
Hanpotus, «npotekTopHbli» reHotun G/T BcTpevascs
y 61,3 % 3x0poBbix JuL (p < 0,00), B OCHOBHOM rpymnie
-y 39 % pe3ugeHToB (Tab. 1). OgHAKO CTaTUCTUYECKHU
3HAYMMbIX OTJIMYUH B pacnpezie/leHUH YacTOT ajlyiesei
Y TeHOTUNOB F13 B 3aBUCMMOCTH OT CTeNeHU TAKECTH
He GbLJIO BhIsIBJIEHO (Tab1. 2).

[To faHHBIM HalLlero Uccaef,0BaHUs, HOCUTENIbCTBO
nosuMmopousma PAI-1:675 5G>4G 3HaUMMO He OTJIH-
4yaJIoCh B I'pynnax UcCaef0BaHUsl U COOTBETCTBOBAJIO
pacnpefesieHUIo MOCJAeJHEr0 B MUPOBBIX MOMYJIALUAX
(Tabs. 1). OTMETHUM, YTO NPHU OLIEHKE YaCTOThI pacnpo-
cTpaHeHHOCTU reHoTunoB PAI-1:675 5G>4G B 3aBucCH-
MOCTH OT KJIMHUYECKOT 0 Te4eHusl TPUIIINA, YCTAHOBJIEHO,
YTO BCTPEYaeMOCTb MyTaHTHOTO FT€HOTHUIIA B TOMO3UTOT-
HOM cocTosiHuK 4G/4G B rpyIine ¢ TSKeJNbIM IPUINIIOM
6bL1a Hau6osbLIel (38,8 %), o cpaBHEHUIO CO cpefiHe-
TspKesbIM (20,5 %; p < 0,05) usterkum tevyenueM (18,9 %;
p < 0,05). BbIsiBJIEeHHbIM F€eHOTUI 3HAYMMO MOBbIIIAET
PUCK Pa3BUTHs TSAXKeJIOT0 TPHUIINA, B CPABHEHUH C JIETKUM
ero TeyenueM B 1,3 paza (95% /IU: 1,0-1,6), co cpenHe-
Ts>KeJIbIM BapuaHToM B 1,5 paza (95% JU: 1,1-2,0)
(p <0,05) (Tabu. 2).

[eTepo3urotTHblii BapuaHT PAI-1, HA060POT, 3HAYUMO
yalle OTMeYeH B TpyIINe C HEOCT0KHEHHBIMU GopMaMu
rpunmna (p < 0,05) (Ta6.. 2). BeryrucieHueM OTHOCUTE I b-
HOT'0 pUCKa Mbl NOATBEPAUIN IPOTEKTUBHYIO POJIb U
reHoruna PAI-1:675 5G/4G, 1 HOpMaJIbHOU aJjiesu
5G B OTHOILIEHUHU Pa3BUTHUSA TsDKeJbIX GOPM IpHUINa B
CpPaBHEHMH C OCTAJIbHbIMU €r0 KJIMHAYeCKHUMU GopMaMu
(OP < 1) (Tab.s. 2).

FeHeTHKa H IMpOTE€OMHKA
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Ta6nuya 1

YacToTbl reHOTUMNOB U annesel NPOTPOM6OTUYECKUX MYTaLMii B rpynnax 3abosieBLnX rpunnom
¥ 34,0POBbIX 6€@peMeHHbIX

Monumopdunsm reHoB

WUHTaKTHbIE GepeMeHHble

BepeMeHHble XeHLWMHBbI,

V-kputepun

2
Tpom6odunum XEHLWMUHBI (n = 75) 3a6onesLue rpunnom (n = 205) df X p Kpamepa
G/G 75 (100 %) 202 (98,5 %)
G/A 0 3(1,5%) 1 1,11 0,57 0,06
F2: 20210G>A AlA 0 0
G 1 0,992
1 1,1 0,29 0,04
A 0 0,008
G/G 73 (97,3 %) 198 (96,6 %)
G/A 2 (2,7 %) 7 (3,4 %) 1 0,1 0,946 0,02
F5:1691G>A AlA 0 0
G 0,987 0,983
1 1,1 0,76 0,01
A 0,013 0,017
G/G 70 (93,33 %) 168 (82 %)
G/A 5 (6,67 %) 35 (17 %) 2 5,731 | 0,05* 0,14
F7:10976 G>A AlA 0 2 (1 %)
G 0,967 0,905
1 5,79 | 0,02* 0,1
A 0,033 0,095
G/G 27 (36 %) 116 (56,5 %)
G/T 46 (61,3 %) 80 (39 %) 2 11,04 | 0,004 0,19
F13:103 G>T T/IT 2(2,7 %) 9 (4,4 %)
G 0,667 0,76
1 5,02 | 0,03* 0,13
T 0,333 0,24
G/G 43 (57,3 %) 123 (60 %)
G/A 25 (33,3 %) 68 (33,2 %) 2 0,525 | 0,769 0,08
FGB:455 G>A AlA 7 (9,3 %) 14 (6,8 %)
G 0,74 0,766
1 0,4 0,53 0,03
A 0,26 0,234
c/C 29 (38,7 %) 76(37 %)
C/T 35 (46,7 %) 101 (49,2 %) 2 0,154 | 0,926 0,07
ITGA2:807 C>T TI/IT 11 (14,6) 28 (13,6 %)
C 0,62 0,618
1 0,00 | 0,97 0,002
T 0,38 0,382
TIT 55 (73,3 %) 151 (73,6 %)
T/C 15 (20 %) 47 (23 %) 2 1,568 | 0,457 0,09
ITGB3:1565T>C c/C 5(6,7 %) 7 (3,4 %)
T 0,833 0,851
1 0,15 | 0,698 0,02
C 0,167 0,149
5G/5G 12 (16 %) 49 (23,9 %)
5G /4G 32 (42,7 %) 99 (48,3 %) 2 5,143 | 0,076 0,16
PAI-1:675 5G>4G | 4G /4G 31 (41,3 %) 57 (27,8 %)
5G 0,373 0,480
1 4,66 |0,031* 0,09
4G 0,627 0,520

Mpumeuanume. df — yucno creneHeli cBOGOAbI; P — AOCTUMHYTHIV YPOBEHb 3HAYMMOCTU; X2 — 3HAYEHME XU-KBaAPAT.

CneayeT OTMETHUTDb, 4TO 06Hapy)KeHHbIe 3dKOHO-

MEpHOCTH UMEIOT He CTOJIb 60JIbllIMe UHTeHCUBHOCTH, Kpawmepa (Ta6.. 1).

4TO BbIpAXKae€TCAd B HeO6O0JIbIINX 3HAYEHUAX V—KpI/ITepI/IH
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Yacrota reHoTunoB nonmmopguama reHoB F2, F5, F7, F13, PAI-1 B 3aBUCUMOCTH OT TSDKECTU T€4EeHUs ::f:n‘:’aua 2
MonumopdMam reHos TsxecTb Te4eHUs rpunna OTHOCUTeNbHbIN puck (OP)
TpomGodunum Nerkas’ CpegHsisa 2 Tskenas 3 opz-1 op31 OP3*2
(n=37) (n=83) (n = 85) (95% QW) (95% QW) (95% QW)
G/G 37 (100 %) 81(97,6 %) 84 (98,8 %) - - 1,5(0,3; 7,6)
G/A 0 2(2,4 %) 1(1,2 %) - - 0,6 (0,1; 3,2)
F2:20210G>A A/A 0 0 0 - - -
G 1 0,988 0,994 - - 1,0 (0,3; 2,6)
A 0 0,012 0,06 - - 1,0 (0,4; 2,7)
G/G 36 (97,3 %) 81 (97,6 %) 81 (95,3 %) 1,0 (0,4; 2,3) 0,9 (0,5; 1,4) 0,7 (0,4;1,3)
G/A 1(2,7 %) 224 %) 4(4,7 %) 09(0,1;21) | 11(0.7;18) | 1,3(0,7;23)
F5:1691G>A AlA 0 0 0 - - -
G 0,986 0,98 0,976 1,0(0,5;2,3) | 09(05;1,3) | 07(04;1,3)
A 0,135 0,12 0,024 0,9(04;21) | 1,1(0,7;1,1) | 1,3(0,7;2,3)
G/G 34 (91,9 %) 71 (85,5 %) 63 (74,1 %) 0,8(0,6;1,1) | 07(06;0,9) | 0,7(05;0,9)
G/A 3(8,11 %) 10 (12,1 %) 22 (25,9 %) 15(04;50) | 1,3(1,1;1,6)* | 1,5(1,1; 2,0
F7:10976 G>A AlA 0 2 (2,41 %) 0 - - -
G 0,959 0,916 0,871 0,8 (0,6; 1,0) 0,7 (0,6; 0,9)* 0,8 (0,6; 1,0)
A 0,041 0,084 0,129 1,2(09:1,3) | 1,3(1,1;15 | 1,2(0,9;1,6)
G/G | 18(48,65 %) 50 (60,2 %) 48 (56,5 %) 1,1(0,9:15) | 1,1(0,8;14) | 09(0,7;1,2)
G/T 18 (48,65 %) 29 (35 %) 33 (38,8 %) 0,8 (0,6; 1,1) 0,8 (0,7;1,1) 1,1 (0,8; 1,5)
F13:103 G>T TIT 1(2,7 %) 4 (4,8 %) 4 (4,7 %) 1,1(0,7; 1,8) 1,2(0,7; 1,8) 1,0 (0,5; 2,0)
G 0,729 0,777 0,759 1,0(0,9;1,3) | 09(0,7;1,0) | 09(0,7;1,2)
T 0,271 0,223 0,241 0,9 (0,7; 1,1) 0,9 (0,7; 1,1) 1,0 (0,8; 1,3)
5G/5G 10 (27 %) 19 (22,9 %) 20 (23,5 %) 0,9(0,7;1,2) 0,9(0,7;1,2) 1,0(0,7; 1,4)
5G /4G 20 (54,1 %) 47 (56,6 %) 32 (37,7 %) 1,0 (0,7; 1,5) 0,8 (0,6; 1,0) 0,7 (0,5; 1,0)*
PAI-1:675 5G>4G | 4G/ 4G 7(18,9) 17 (20,5 %) 33 (38,8 %) 1,1(05;24) | 1,3(1,0;16) | 15(1,1;20)
5G 0,541 0,513 0,423 0,9 (0,8; 1,1) 0,8 (0,7; 1,0) 0,8(0,7;1,1)
4G 0,459 0,487 0,577 1,0 (0,8; 1,2) 1,1(0,9; 1,3) 1,1(0,9; 1,4)

MpumeuaHue. * — pasnnumsa ctaTucTnieckn aHaunmel (p < 0,05); AN — noBepuTenbHbIN MHTEpBan.

CpaBHUTesbHBIH aHaaus3 vyactoT DRB1-
cnenrdUYHOCTEN Mex/Jy 3a60JeBLIMMHU TPUNIOM
A(H1N1)2009 u 380p0BBIMH GEpEMEHHBIMH KEHIIU-
HaMH, a TaKXKe U3y4eHue nojuMopdusMa B 3aBUCHMO-
CTH OT CTelleHU NepeHeceHHOW NHQEKLUU He BbISIBUJI
3HAYUMOM pasHuULbl. OTMeYyeHa JUIIb HEKOTOPasl TeH-
JleHIIUs B CTOPOHY HAKOIJIEHUS cpeJy 3a60JeBLIMX
nanueHToK aseneit DRB1 *04 (27,6 % npotus 20,5 % B
koHTpoJie), DRB1*01 (23,3 % npoTus 18,2 %), DRB1*03
(19 % npotus 13,6 %), DRB1*09 (6 % npotus 0 %)
(Tab.1. 3).

HocutenbctBo reHotuna DRB1*01*04 oTMedeHo
TOJIbKO ¥ 9,1 % 3,0pOBbIX Pe3ULEHTOB NIPU OTCYTCTBUU
TAaKOBOTr'O cpeZid 6GepeMeHHbIX ¢ rpunmnom (p = 0,001).
AHaJIOTUYHO 3TOMY NPOTEKTOPAaMHU BBICTYNUJIM I'e€HO-
tunel DRB1*07*08 (p = 0,042; OP=11,11), DRB1*11*13
(p =0,032; OP = 3,7) (tab6.. 4). U, HA060OPOT, rEHOTHIIbI
*01*11,*07*15, ¥04*04, *04*13,*07*15 3aMeueHbl TOJb-
KO CpeJiul JIUL, C TPUIIIIOM IPU UX OTCYTCTBUHU B IpyIIe
CpaBHEHHUSL.

B 11e/10M pacnpocTpaHeHHOCTb TeHOTUIIOB B 3aBUCH-
MOCTH OT CTENIeHU TSXKeCTH epeHeceHHOW HHQeKIUU He
passinyanacs (Tab. 5). O/HAKO PUCK TSKEJIOr0 TeYEeHUS
rpUIINa Npy HOCUTebCTBe reHoTuna DRB1*07*15 yBe-
sunauBascs B 3,4 pasa (OP = 3,4; 95% 1 0,8-7,5). l'eno-
TUn *16*16 BcTpedyasica ToJbKo y 1 efBa He yMepluei
>KEHLIUHBI C TSXKesIbIM TeYeHHeM rpunna.

[Ipu mpoBeJeHUH COBOKYITHOTO aHa/InU3a MOJHUMOD-
$U3MOB reHOB-KaHAMJATOB HapylleHUH remMocrasa u
HLA-MapKepoB TsKeJIOro TeueHUs1 3a60J1eBaHUs BblsIB-
JieHo, yTo reHotun DRB1*07*15 B 4,5 % (3 u3 67) ciyyaeB
CO4YeTasICsl C OZAHOBPEMEHHBIM HOCUTENLCTBOM e HOTUIIOB
MyTaHTHOro Bapuanta PAI-1:675 4G/4G 1 MyTaHTHOIO
asiesisi F7 B reTepo3UroTHOM COCTOSIHUM. Y MALlUeHTKH C
KpalHe TspkesblM TedeHreM rpumnna A(HIN1)pdmO9 ot-
Me4yeHO OZJHOBPEMEHHOE HOCUTEbCTBO OJUMOpdH3Ma
DRB1*16*16 u myTanTHOoro reHotumna PAI-1:675 4G/4G.
Fenorun DRB1*01*01 ¢ MyTaHTHBIM reHoTunom PAI-
1:6754G/4Gy 3 % (2 u3 67) pe3auieHTOB aCCOLUMPOBAJICS
C TSDKeJIBIM TeUeHHEeM IPUIINa.
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Ta6nuya 3
HLA -¢peHoTun y 3a6oneBLunx (o cTerneHn TsXkecTu) u He3abosieBLUNX rpUnnomM 6epemMeHHbIX
A6c. uncno (%), 4actoTa reHa
HLA-cheHoTHR KoHTponbHas OcHoBHas OCHOBHas rpynna no creneHu TAXecTu nepeHeceHHON UHdekunmn
rpynna (n = 44) rpynna (n = 163) Jlerkoe Te4yeHue CpenHeTsixenoe Tsixenoe TeyeHune
(n =30) Te4yeHue (n = 66) (n =67)
01 8 (18,2 %) 38 (23,3 %) 10 (33,3 %) 16 (24,2 %) 12 (17,9 %)
0,09 0,12 0,17 0,12 0,09
03 6 (13,6 %) 31 (19,0 %) 4(13,3 %) 16 (24,2 %) 1(16,4 %)
0,07 0,1 0,07 0,12 0,08
04 9 (20,5 %) 45 (27,6 %) 6 (20,0 %) 18 (27,3 %) 1(31,3 %)
0,10 0,14 0,1 0,14 0,16
0 1(0,6 %) 1(3,3 %)
06 0,00 0,02 0 0
07 18 (40,9 %) 45 (27,6 %) 5 (16,7 %) 17 (25,8 %) 23 (34,3 %)
0,20 0,14 0,09 0,13 0,17
08 49,1 %) 10 (6,1 %) 3(10,0 %) 3 (4,5 %) 4 (6,0 %)
0,05 0,03 0,05 0,02 0,03
09 0 6 (3,7 %) 1(3,3 %) 1(1,5%) 4 (6,0 %)
0,02 0,02 0,01 0,03
10 0 6 (3,7 %) 2 (6,7 %) 3 (4,5 %) 1(1,5 %)
0,02 0,04 0,02 0,01
1 10 (22,7 %) 36 (22,1 %) 9 (30,0 %) 16 (24,2 %) 11 (16,4 %)
0,11 0,11 0,15 0,12 0,08
12 2 (4,5) 7 (4,3 %) 1(3,3) 3 (4,5 %) 3 (4,5 %)
0,02 0,02 0,02 0,02 0,02
13 15 (34,1 %) 42 (25,8 %) 10 (33,3 %) 15 (22,7 %) 17 (25,4 %)
0,17 0,13 0,17 0,11 0,13
14 2(4,5 %) 1(6,7 %) 2 (6,7 %) 4 (6,1 %) 5(7,5 %)
0,02 0,03 0,04 0,03 0,04
15 9 (20,5 %) 39 (23,9 %) 4 (13,3 %) 19 (28,8 %) 16 (23,9 %)
0,11 0,12 0,07 0,14 0,12
16 5 (11,4 %) 9 (5,5 %) 2 (6,7 %) 1(1,5%) 6 (9,0 %)
0,06 0,03 0,04 0,01 0,04
MpumeyaHus. cpaBHeHns YacToT HLA-deHOTUNOB BCex rpynn uMetoT 3HadveHus p > 0,05.
Ta6nuuya 4
Yacrorsl DRB1 reHoTunos HLA y 3a6oneBLunx n He3ab60s1eBLUNX rPUNMOM 6epeMeHHbIX
He3aboneBlune 6epemeHHbIe 3aboneslune rpunnom 2
lenorun (n = 44) GepeMeHHble (n = 163) X p OP (35% AM)
*01*04 4(9,1%) 0 10,6 0,001* -
*01*01 0 5 (3 %) 0,38 0,53 -
*01*07 2(4,5%) 3(1,8%) 0,2 0,6 -
*01*11 0 9 (5,5 %) 1,39 0,24 -
*01*13 2(4,5%) 3(1,8 %) 0,23 0,62 -
*01*15 1(2,2 %) 6 (3,7 %) 0,00 0,9 -
*03*04 0 4(2,4 %) 0,19 0,67 -
*03*07 2(4,5%) 5 (3,1 %) 0,00 0,9 -
*04*04 0 5 (3,1 %) 0,3 0,5 -
*04*07 4(9,1%) 7 (4,3 %) 0,77 0,37 -
*04*13 0 9 (5,5 %) 1,38 0,24 -
*07*08 3 (6,8 %) 1(0,6 %) 4,14 0,04* 11,11 (0,4; 12,6)
*07*15 0 10 (5,5 %) 1,39 0,24 -
*11*13 6 (13,6 %) 6 (3,6 %) 4,59 0,03* 3,7 (0,6; 6,5)
*11*15 2(4,5%) 2(1,2%) 0,64 0,42 -
*12*13 2 (4,5%) 0 3,48 0,06 -
*13*15 1(2,3 %) 6 (3,7 %) 0,00 0,9 -
*16*16 0 1(0,6 %) 0,5 0,48 -
MpumeyaHusa. OP — oTHocuTenbHbIN puck; 95% AN — 95%-i noBepuUTENbHBINM MHTEpBan; * — ypoBeHb 3Ha4mmocTn p < 0,05.
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Yactorsi HLA DRB1 reHOTUNOB y 3a601€BLUNX rPUInomM 6epemMeHHbIX B 3aBUCUMOCTHU OT CTerNeHn rﬂmecrlarg:’lz#: °
CTeneHb TsXXeCTU rpunna 1-2 1-3 2-3
FeHoTUN
Nerkasi (n=30) | CpeaHsis (n = 66) | Tsxxenas (n = 67) Ve P Ve P Ve p
*01*01 1(3,3 %) 1(1,5%) 3 (4,4 %) 0,04 0,53 0,08 1,0 0,21 0,64
*03*04 0 2(2,9 %) 2 (2,9 %) 0,04 1,0 0,03 1,0 0,24 0,62
*07*08 0 0 1(1,4 %) - - 0,16 1,0 0,00 0,94
*07*15 0 2(2,9 %) 7 (10,4 %) 0,1 0,6 3,3 0,07 1,84 0,175
*01*11 3 (10 %) 3 (4,5 %) 3(4,4 %) 0,32 0,57 0,34 0,56 0,16 0,69
*04*13 0 6 (9 %) 3 (4.4 %) 15 0,17 0,29 0,55 0,51 0,47
*07*15 0 2(29%) 8 (10,4 %) 0,03 1,0 1,9 0,09 2,62 0,10
*11*13 1(3,3 %) 3 (4,5 %) 2(2,9 %) 0,07 1,0 0,2 1,0 0,00 0,98
*16*16 0 0 1(1,4 %) - - 0,17 1,0 0,00 0,99

Mpumeuyanusa. 1-2 — cpaBHeHMe YacToT reHoTMnoB HLA DRB1 npu nerkom n cpegHeTsxXenomMm tedeHmm rpunna; 1-3 — cpaBHeHne
YyactoT reHoTunoB HLA DRB1 npu nerkom m Tsxxenom TedeHnn; 2—3— cpaBHeHne 4acTtoT reHoTunos HLA DRB1 npu cpegHeTskenom

N TAXKENOM TeveHun rpunna.

OBCYXXAEHUE

[eneTnyeckue JedeKTbl, KOMIEHCUPOBAaHHbIE B
YCIOBUSX OGBIYHOM KU3HEeAesTeJbHOCTH, YaCTO BbI-
SIBJISIIOTCS IPY Pa3BUTHU I'PUIIINA, KaK U MHOTHX APYTHUX
OCTPBIX PECUPATOPHBIX HHPEKIUH, T. K. CO3/1aeTcs
XapaKTepHas naToreHeTuyeckasi CUTyalus, KOTJa Ha
OCHOBHbIE CHCTEMBI MallMeHTa A06aBJsieTcs Harpy3ka
[5]. Hakonsienue annens A rena F7 y 3a60/1€BIIUX IPHUTI-
[IOM, HOCUTEJIbCTBO KOTOPOTO, 10 JAHHBIM JINTEPATYPHI,
npejpacroJiaraeT K reMopparuieckuM COCTOSIHUSM, a
TaK>Ke acCoIMalys C FeHOM-KaHJU1aTOM TPOoM6030B [7]
PAI-1:675 4G/4G B rpymne ¢ TSeJbIM I'PUIITIOM BHOCHUT
ollpe/ie/IeHHYIO JIENTY B IOATBEPK/IeHHE 3TOU TEOPHUU.

Bblcokuii noiMMop$H3M reHOB IVIaBHOI'0 KOMIIJIEK-
ca TUCTOCOBMECTUMOCTH, U306peTeHre 3G EeKTUBHBIX
IPOTUBOMHQEKIIMOHHBIX IpenapaToB CO3/1al0T HEKOTO-
PYI0 C/I0XKHOCTD BbISIBJIEHHUSI BADUAHTOB F'eHOB CUCTEMBI
HLA, acconurpoBaHHBIX € 6JIaTONPUATHBIM U HEGJ1Aro-
NPUSATHBIM MCXOJIOM Pa3JM4YHbIX UHOEKIIMOHHBIX 3a-
6osieBaHUl [4]. BeposATHO, reHOTHUIIBI, OGHAPYKEHHbIE
TOJIbKO y 3260JIeBLIMX IPUNINIOM GepeMeHHbIX, TaKhe
kak HLA DRB1 *01*11, *04*04, *04*13, *07*15 moryT
IpeTeHJ0BaTh HA CTATyC MOJIEKY/ISIPHO-TeHeTHYECKUX
MapKepoB MOBbIIIEHHON BOCOIPUUMUYUBOCTU K BUDPYCY
IPUIIINA, A B KAYeCTBE NPOTEKTOPOB paccMaTPUBATh I10-
auMmopduble BapuanTel DRB1*01*04, *07*08, *11*13.
[Ipu aTtom gerepmuHanTel HLA DRB1 *07*15, *16*16
aCCOLMUPOBAHBI C TsKeIbIM TedeHreM rpumnna A(H1N)
pdm2009.

Emle Bo BTOpOH NOJIOBHHE NPOIIJIOro BeKa Oblia
cbopMyaMpoBaHa TeOpHUs, COTJIACHO KOTOPOU MOJ-
BEPXKEHHOCTbh K TOW WJIM MHOU 60JIe3HHU 00YC/I0BJIEHA
CcouyeTaHHWEM B FeHOTHUIle HHJUBUJA ONpeJeleHHbIX
aJlJIeJIbHbIX BADUAHTOB IeHOoB, GOPMUPYIOLHUX Heb1aro-
NPUSATHBIN HAC/leACTBEHHbIN QOH, peaTu3yIoLUncs Ipu
B3aUMOJeHCTBUM € GaKTOpPaMH Cpesibl IAaTOJOTHYECKUM
deHotunom [1]. [losiyyeHHbIe HAMU JAHHBIE OKA3bIBAIOT
BO3MOXKHOE BJIMSIHUE Ollpe/ie/IeHHbIX FeHeTHYeCKUX 110~
JMMOPGU3MOB Ha CTeMEeHb TAKEeCTH KINHUYEeCKUX GOopM
rpunna A(HIN1)pdm2009, nanpumep, KakK, CO4YeTaHHOE

HOCHUTEJIbCTBO FeHOB-KaH/[U/JaTOB HapyIIeHUH reMoCcTa-
3a F7: 0976G/A u PAI-1:675 4G/4G c renotunamu HLA
DR B1*07*15, *16*16, DRB1*01*01, y 6epeMeHHBIX C
TSDKEJIBIM TeYeHHEeM pecupaTOPHON HHEKIUH.

BbIBOAbl

1. Tenotuns! F7:10976 G/A u PAI-1:675 4G/4G
NOBBIIAKT PUCK PAa3BUTHS TspKesioro rpunna B 1,3-1,5
pasa.

2. HocurtenbctBo reHorunos DRB1*07*15 u
DRB1*16*16 acconiMMpoBaHO C OCI0KHEHHBIM TeYeHHEeM
rpumnmna.

3. CoueTaHHOe IpUCyTCTBUE reHOTUNOB F7:0976GA,
PAI-1:6754G4G v HLADRB1*07*15,*16*16, DRB1*01*01,
BO3MOXKHO, JIETEPMUHUPYET Pa3BUTHE TsHKeNbIX GOpM
rpumnmna.
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