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Â èñ ñëå äî âà íèå âêëþ ÷å íû áî ëü íûå õðî íè ÷å ñêèì âè ðóñ íûì ãå ïà òè òîì Ñ (ÕÂÃÑ) (n = 184) è ïî ïó ëÿ öè îí íàÿ âû áîð êà æè òå -
ëåé ã.Òîì ñêà (n = 285). Ãå íî òè ïè ðî âà íèå 58 ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ âû ïîë íå íî ìå òî äîì ìàññ-ñïåê òðî ìåò ðèè íà ïðè áî ðå
Se qu e nom Mas sAR RAY® (ÑØÀ). Ñòà òè ñòè ÷å ñêàÿ îá ðà áîò êà äàí íûõ ïðî âî äè ëàñü â ïðî ãðàì ìíîé ñðå äå R ñ ïî ìî ùüþ ñòàí äàð -
ò íî ãî ïà êå òà «stats» (âåð ñèÿ 3.0.3) [http://www.R-pro ject.org/]. Áî ëü íûå ÕÂÃÑ õà ðàê òå ðè çó þò ñÿ áî ëåå âû ñî êîé ÷à ñ òî òîé àë ëå -
ëåé «À» rs679620 ãå íà MMP3 (OR = 1,74, 95%CI: 1,25—2,42; p = 0,0001) è «Ñ» rs3739998 ãå íà KIAA1462 (OR = 1,33,
95%CI: 1,01—1,75; ð = 0,044) è áî ëåå íèç êîé ÷à ñ òî òîé àë ëå ëåé «Ò» rs20579 ãå íà LIG1 (OR = 0,55, 95%CI: 0,36—0,84;
ð = 0,004), «G» rs3765124 ãå íà ADAMDEC1 (OR = 0,68, 95%CI: 0,51—0,84; ð = 0,006) è «Ñ» rs1007856 ãå íà ITGB5 (OR = 0,75,
95%CI: 0,57—0,99; p = 0,045), ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïîé. Ïðåä ðàñ ïî ëà ãà þ ùè ìè ê ðàç âè òèþ ÕÂÃÑ ÿâ ëÿ þò ñÿ ãå íî -
òè ïû «ÑÑ» rs10087305 (OR = 5,83, 95%CI: 1,74—19,02; ð = 0,002) è «ÀÀ» rs3765124 (OR = 1,78, 95%CI: 1,16—8,46; ð = 0,008)
ãå íà ADAMDEC1; «ÀÀ» rs679620 ãå íà MMP3 (OR = 2,40, 95%CI: 1,40—4,12; ð = 0,001); «TT» rs1007856 ãå íà ITGB5 (OR = 1,74,
95%CI: 1,10—2,73; ð = 0,015); «ÑÑ» rs20579 ãå íà LIG1 (OR = 1,92, 95%CI: 1,18—3,12; ð = 0,007); «ÑÑ» rs3739998 ãå íà
KIAA1462 (OR = 1,89, 95%CI: 1,16—3,10; ð = 0,009). Òà êèì îá ðà çîì, â ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íîñòü ÕÂÃÑ âíî ñÿò âêëàä ãå íû ðå ãó ëÿ -
öèè ìå òà áî ëèç ìà ýê ñò ðà öåë ëþ ëÿð íî ãî ìàò ðèê ñà (ADAMDEC1; MMP3; ITGB5), íå ïî ñðåä ñò âåí íî âëèÿ þ ùèå íà ïðî öåñ ñû ôèá -
ðî ãå íå çà, à òàê æå ãå íû, îò âåò ñò âåí íûå çà ôóí ê öè î íè ðî âà íèå ýí äî òå ëèÿ (KIAA1462) è ðå ïà ðà öèþ ÄÍÊ (LIG1).
     Êëþ ÷å âûå ñëî âà: õðî íè ÷å ñêèé âè ðóñ íûé ãå ïà òèò Ñ (ÕÂÃÑ), ãå íû ADAM-ïî äîá íî ãî äè öåê ëè íà 1 (ADAMDEC1), ìå òàë ëîï ðî -
òå à çû 3 (ÌÌÐ3), èí òåã ðè íà áå òà 5 (ITGB5), ëè ãà çû 1 (LIG1), KIAA146

Ââå äå íèå

Ñ 1989 ãî äà, êîã äà âïåð âûå èç êðî âè áî ëü íûõ ãå ïà òè -
òîì «íè À, íè Â» áû ëà âû äå ëå íà ÐÍÊ âîç áó äè òå ëÿ, îõà -
ðàê òå ðè çî âàí íî ãî êàê âè ðóñ ãå ïà òè òà Ñ (He pa ti tis Ñ Vi -
rus — ÍÑV), íà ÷à ëèñü àê òèâ íûå èñ ñëå äî âà íèÿ êàê
ñòðóê òó ðû âè ðó ñà è ðå àê öèé îð ãà íèç ìà ÷å ëî âå êà íà âè -
ðóñ íóþ èí ôåê öèþ, òàê è âçàè ìî äåé ñò âèé âè ðó ñà è îð ãà -
íèç ìà õî çÿ è íà íà ðàç ëè÷ íûõ óðîâ íÿõ, â òîì ÷èñ ëå è ãå -
íå òè ÷å ñêîì. Ýòè èñ ñëå äî âà íèÿ â îñíîâ íîì áû ëè íà -
ïðàâ ëå íû íà âû ÿâ ëå íèå êîì ïî íåí òû ãå íî ìà ÷å ëî âå êà,
îïðå äå ëÿ þ ùåé ïîä âåð æåí íîñòü ê õðî íè çà öèè âè ðóñ íî -
ãî ãå ïà òè òà, ñêî ðî ñòè ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèÿ ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ 
ïðî öåñ ñîâ â ïå ÷å íè, ñïî ñîá íî ñòè ê ñïîí òàí íî ìó êëè -
ðåí ñó âè ðóñ íîé èí ôåê öèè, îò âå òó íà èí òåð ôå ðî íî òå ðà -
ïèþ è ðàç âè òèå ñâÿ çàí íûõ ñ íåé îñëîæ íå íèé.

Áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ðàç ëè÷ íûå ñòà äèè òðàíñ ôîð ìà -
öèè îò íîð ìà ëü íîé òêà íè ïå ÷å íè äî ãå ïà òî öåë ëþ ëÿð íîé 
êàð öè íî ìû (ÃÖÊ) õà ðàê òå ðè çó þò ñÿ ñâî èì óíè êà ëü íûì
ãå íå òè ÷å ñêèì ñòà òó ñîì. Òàê, íà ïðè ìåð, ïðè òðàíñ ôîð -
ìà öèè íîð ìà ëü íîé òêà íè ïå ÷å íè â öèð ðîç, êëþ ÷å âû ìè
ÿâ ëÿ þò ñÿ ãå íû, ïðî äóê òû êî òî ðûõ âî âëå ÷å íû â ìå òà áî -
ëèçì âíå êëå òî÷ íî ãî ìàò ðèê ñà, ïå ðå äà ÷ó ñèã íà ëîâ ìåæ äó 

êëåò êà ìè, èì ìóí íûé îò âåò è ìå òà áî ëèçì íóê ëå è íî âûõ

êèñ ëîò. Îí êî ëî ãè ÷å ñêàÿ æå òðàíñ ôîð ìà öèÿ îò äèñ ï ëà -

çèè äî ÃÖÊ õà ðàê òå ðè çó åò ñÿ âêëþ ÷å íè åì ãå íîâ, ðå ãó ëè -

ðó þ ùèõ êëå òî÷ íîå äå ëå íèå è ìåæ ê ëå òî÷ íûå âçàè ìî äåé -

ñò âèÿ [32].

Êðî ìå ýòî ãî, áî ëü øîå âíè ìà íèå óäå ëÿ ëîñü èçó ÷å íèþ

âçàè ìî äåé ñò âèÿ âè ðó ñà è îð ãà íèç ìà ÷å ëî âå êà, ïî èñ êà ãå -

íå òè ÷å ñêèõ ìè øå íåé, îáåñ ïå ÷è âà þ ùèõ âîç ìîæ íîñòü

«óñêî ëü çà íèÿ» âè ðó ñà îò èì ìóí íî ãî îò âå òà õî çÿ è íà, äëè -

òå ëü íîé ïåð ñè ñòåí öèè âè ðó ñà è õðî íè çà öèè èí ôåê öèè.

Òàê, ïî êà çà íî, ÷òî áî ëåå 200 áåë êîâ ÷å ëî âå êà âçàè ìî äåé -

ñò âó þò ñ áåë êà ìè âè ðó ñà NS3, NS5A è CORE, 21 èç êî òî -

ðûõ ÿâ ëÿ þò ñÿ «òî ïî âû ìè» è îò íî ñÿò ñÿ ê òà êèì áèî õè ìè -

÷å ñêèì ïó òÿì, êàê ïå ðå äà ÷à ñèã íà ëà è ìåæ ê ëå òî÷ íûå

âçàè ìî äåé ñò âèÿ, ãäå îñíîâ íû ìè ÿâ ëÿ þò ñÿ ìå òà áî ëèçì

èí ñó ëè íà, TGFb, èí òåã ðèí-àñ ñî öè è ðî âàí íàÿ êëå òî÷ íàÿ

àä ãå çèÿ è Jak/STAT ñèã íà ëü íûé ïóòü [13]. Òà êèì îá ðà -

çîì, ïðî âå äåí íûå èñ ñëå äî âà íèÿ ïî êà çà ëè, ÷òî ÕÂÃÑ ÿâ -

ëÿ åò ñÿ ñëîæ íûì ïà òî ëî ãè ÷å ñêèì ñî ñòî ÿ íè åì, ðàç âè òèå

êî òî ðî ãî îáó ñëîâ ëå íî âçàè ìî äåé ñò âè åì ãå íî ìà âè ðó ñà ñ

ãå íà ìè îð ãà íèç ìà «õî çÿ è íà», áåë êî âûå ïðî äóê òû êî òî -

ðûõ îò íî ñÿò ñÿ ê ðàç ëè÷ íûì áèî õè ìè ÷å ñêèì ïó òÿì.

* Èñ ñëå äî âà íèå âû ïîë íå íî ïðè ïîä äåð æ êå ãðàí òà ÐÔÔÈ (äî ãî âîð ¹ 20 16-04-00840\16).



Â íà ñòî ÿ ùåì èñ ñëå äî âà íèè áûë âû ïîë íåí àíà ëèç
âî âëå ÷åí íî ñòè ãå íîâ, ó÷à ñò âó þ ùèõ â ïðî öåñ ñàõ ôèá ðî -
ãå íå çà è àñ ñî öè è ðî âàí íûõ ñ ðàç âè òè åì öèð ðî çà ïå ÷å íè,
ïðî ãðåñ ñè ðî âà íè åì ôèá ðî çà ðàç ëè÷ íûõ îð ãà íîâ (ïå -
÷åíü, ïî÷ êè è ëåã êèå) â äå òåð ìè íà öèþ ïðåä ðàñ ïî ëî æåí -
íî ñòè ê ÕÂÃÑ.

Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû

Â èñ ñëå äî âà íèå âêëþ ÷å íû áî ëü íûå ÕÂÃÑ (n = 184)
â âîç ðà ñ òå îò 16 äî 73 ëåò (ñðåä íèé âîç ðàñò îá ñëå äî âàí -
íûõ ñî ñòà âèë 40,2 ± 13,9 ãîäà; ìóæ ÷èí — 71%, æåí ùèí
— 29%). Íà îñíî âà íèè êëè íè êî-ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêî ãî èñ -
ñëå äî âà íèÿ ó ïà öè åí òîâ áû ëà óñòà íîâ ëå íà ñòà äèÿ ôèá -
ðî çà ïå ÷å íè, êî òî ðàÿ âà ðü è ðî âà ëà îò óìå ðåí íî ãî ôèá ðî -
çà (ñòà äèÿ ôèá ðî çà — 2) äî öèð ðî çà ïå ÷å íè (ñòà äèÿ ôèá -
ðî çà — 4).

Êîí ò ðî ëü íàÿ ãðóï ïà ïðåä ñòàâ ëÿ ëà ñî áîé ïî ïó ëÿ öè -
îí íóþ âû áîð êó, ñî ñòî ÿ ùóþ èç æè òå ëåé ã.Òîì ñêà
(n = 285) è âêëþ ÷à ëà â ñå áÿ 54% ìóæ ÷èí è 46% æåí ùèí
(ñðåä íèé âîç ðàñò 56,7 ± 8,4 ãî äà). Ïî ýò íè ÷å ñêîé ïðè -
íàä ëåæ íî ñòè âñå èí äè âè äû ÿâ ëÿ þò ñÿ ðóñ ñêè ìè. Êðè òå -
ðè ÿ ìè âêëþ ÷å íèÿ ïà öè åí òîâ â íà ñòî ÿ ùåå èñ ñëå äî âà íèå
ñëó æè ëè ïî ëî æè òå ëü íûå ðå çó ëü òà òû íà íà ëè ÷èå ÐÍÊ
âè ðó ñà è ìàð êå ðîâ âè ðóñ íî ãî ãå ïà òè òà Ñ â êðî âè.

Ãå íî òè ïè ðî âà íèå 58 SNP, êî òî ðûå âõî äè ëè â ñî ñòàâ
ïà íå ëè ðàç ðà áî òàí íîé â ÍÈÈ ìå äè öèí ñêîé ãå íå òè êè,
âû ïîë íå íî ìåòîäîì ìàññ-ñïåê òðî ìåò ðèè íà ïðè áî ðå
Se qu e nom Mas sAR RAY® (ÑØÀ). Äàí íàÿ ïà íåëü áû ëà
ïî äðîá íî îïè ñà íà ðà íåå [1]. Ñòà òè ñòè ÷å ñêàÿ îá ðà áîò êà
äàí íûõ ïðî âî äè ëàñü â ïðî ãðàì ìíîé ñðå äå R
ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàí äàð ò íî ãî ïà êå òà «stats» (âåð ñèÿ
3.0.3) [http://www.R-pro ject.org/]. Ôóí ê öè î íà ëü íàÿ àí -
íî òà öèÿ ãå íîâ îñó ùå ñò â ëÿ ëàñü ñ ïî ìî ùüþ ïðî ãðàì ìû
STRING [http://string-db.org/].

Ñðàâ íè òå ëü íûé àíà ëèç ÷à ñ òîò ãå íî òè ïîâ è àë ëå ëåé
â èñ ñëå äó å ìûõ âû áîð êàõ âû ïîë íåí ìå òî äîì ïå ðå ñòà íî âîê
(ïåð ìó òà öè îí íûé òåñò, 10000 èòå ðà öèé) äëÿ ïî ëó ÷å íèÿ

òî÷ íûõ îöå íîê ñòà òè ñòè êè c2 Ïèð ñî íà. Ïðî âåð êà ñòà òè -
ñòè ÷å ñêèõ ãè ïî òåç ïðè ñðàâ íè òå ëü íîì àíà ëè çå äàí íûõ
ïðî âî äè ëàñü íà 5%-íî ì óðîâ íå çíà ÷è ìî ñòè.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Â ïî ïó ëÿ öè îí íîé âû áîð êå æè òå ëåé ã.Òîì ñêà ÷à ñ òî -
òû ìè íîð íûõ àë ëå ëåé èñ ñëå äî âàí íûõ ëî êó ñîâ íà õî äÿò ñÿ 
â ïðå äå ëàõ âå ëè ÷èí, õà ðàê òåð íûõ äëÿ ïî ïó ëÿ öèé åâ ðî -
ïåî èä íî ãî ïðî èñ õîæ äå íèÿ [1]. Ïðè ñðàâ íå íèè ÷à ñ òîò
ìè íîð íûõ àë ëå ëåé ìåæ äó ãðóï ïîé áî ëü íûõ ÕÂÃÑ è ïî -
ïó ëÿ öè îí íîé âû áîð êîé æè òå ëåé ã.Òîì ñêà, êî òî ðàÿ ñëó -
æè ëà â êà ÷å ñò âå êîí ò ðî ëÿ, áû ëè âû ÿâ ëå íû ðàç ëè ÷èÿ ïî
ïî ëè ìîð ô íûì âà ðè àí òàì rs679620 ãå íà MMP3,
rs1007856 ãå íà ITGB5, rs20579 ãå íà LIG1, rs3739998 ãå íà
KIAA1462 è rs3765124 ãå íà ADAMDEC1. Ïî êà çà íî, ÷òî
áî ëü íûå ÕÂÃÑ õà ðàê òå ðè çó þò ñÿ áî ëåå âû ñî êè ìè ÷à ñ òî -
òà ìè àë ëå ëåé «À» rs679620 (OR = 1,74,

95%CI: 1,25—2,42; p = 0,0001) è «Ñ» rs3739998
(OR = 1,33, 95%CI: 1,01—1,75; p = 0,044) è áî ëåå íèç êîé
÷à ñ òî òîé àë ëå ëåé «Ñ» rs1007856 (OR = 0,75,
95%CI: 0,57—0,99; p = 0,045), «Ò» rs20579 (OR = 0,55,
95%CI: 0,36—0,84; p = 0,004) è «G» rs3765124 (OR = 0,68, 
95%CI: 0,51—0,84; p = 0,006) ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëü -
íîé ãðóï ïîé (òàáë. 1).

Ïî ÷à ñ òî òàì ãå íî òè ïîâ ðàç ëè ÷èÿ ìåæ äó ñðàâ íè âà å -
ìû ìè ãðóï ïà ìè ïî êà çà ëè ëî êó ñû ADAMDEC1
(rs10087305 è rs3765124), MMP3 (rs679620), ITGB5
(rs1007856), LIG1 (rs20579), KIAA1462 (rs3739998)
(òàáë. 2). Ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûå ðàç ëè ÷èÿ íà áëþ äà -
ëèñü çà ñ÷åò áî ëåå âû ñî êîé ÷à ñ òî òû ãå íî òè ïîâ: «ÑÑ»
rs10087305 è «ÀÀ» rs3765124 ãå íà ADAMDEC1; «ÀÀ»
rs679620 ãå íà MMP3; «TT» rs1007856 ãå íà ITGB5; «ÑÑ»
rs20579 ãå íà LIG1; «ÑÑ» rs3739998 ãå íà KIAA1462 ó áî ëü -
íûõ ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì (òàáë. 2). Ïî ÷à ñ òî òàì
ãå íî òè ïîâ íå áû ëî ïî ëó ÷å íî ðàç ëè ÷èé ìåæ äó ìóæ ÷è íà -
ìè è æåí ùè íà ìè, êàê â ïî ïó ëÿ öè îí íîé âû áîð êå
(ADAMDEC1 rs10087305 — ð = 0,277; ADAMDEC1
rs3765124 — ð = 0,957; MMP3 rs679620 — ð = 0,954;
ITGB5 rs1007856 — ð = 0,839; LIG1 rs20579 — ð = 0,402;
KIAA1462 rs3739998 — ð = 0,984), òàê è â ãðóï ïå áî ëü íûõ
(ADAMDEC1 rs10087305 — ð = 0,860; ADAMDEC1
rs3765124 — ð = 0,112; MMP3 rs679620 — ð = 0,117;
ITGB5 rs1007856 — ð = 0,966; LIG1 rs20579 — ð = 0,359;
KIAA1462 rs3739998 — ð = 0,957).

Ðå çó ëü òà òû ïðî âå äåí íî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ ïî çâî ëÿ þò
ïðåä ïî ëî æèòü íà ëè ÷èå ãå íå òè ÷å ñêîé ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî -
ñòè ê ÕÂÃÑÑ. Òàê, íà ïðè ìåð, ïðè ñðàâ íå íèè ÷à ñ òîò ãå -
íî òè ïîâ èñ ñëå äî âàí íûõ SNP ìåæ äó áî ëü íû ìè è ïî ïó ëÿ -
öè îí íîé âû áîð êîé, áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ó íî ñè òå ëåé ãå -
íî òè ïà «ÑÑ» rs10087305 ãå íà ADAMDEC1 ðèñê ðàç âè òèÿ
ÕÂÃÑ â 5,83 ðà çà âû øå, ÷åì ó ëèö ñ ãå íî òè ïà ìè «GG» è
«CG» äàí íî ãî ïî ëè ìîð ô íî ãî âà ðè àí òà (ð = 0,002). Ñòà -
òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìîå ïî âû øå íèå ðè ñ êà ðàç âè òèÿ ÕÂÃÑ
â 2,4 ðà çà íà áëþ äà åò ñÿ è äëÿ íî ñè òå ëåé ãå íî òè ïà «ÀÀ»
rs679620 ãå íà MMP3 è, â ìå íü øåé ñòå ïå íè, äëÿ ëèö ñ ãå -
íî òè ïà ìè «ÒÒ» ãå íà ITGB5, «ÑÑ» ãå íà LIG1 è «ÑÑ» ãå íà
KIAA1462 (òàáë. 2).

Çíà ÷è òå ëü íûå ðàç ëè ÷èÿ â ÷à ñ òî òàõ ãå íî òè ïîâ ìåæ äó
ãðóï ïà ìè áî ëü íûõ ÕÂÃÑ è ïî ïó ëÿ öè îí íîé âû áîð êîé
ìî ãóò ñâè äå òå ëü ñò âî âàòü î òîì, ÷òî, íå ñìîò ðÿ íà âû ñî êèé 
óðî âåíü õðî íè çà öèè âè ðóñ íî ãî ãå ïà òè òà Ñ, äî âî ëü íî
ìíî ãî ÷èñ ëåí íàÿ ãðóï ïà ëèö â ïî ïó ëÿ öèè ñïî ñîá íà ïå ðå -
íå ñ òè îñòðûé ãå ïà òèò Ñ ñî ñïîí òàí íûì êëè ðåí ñîì èí -
ôåê öèè. Ýòî ïîä òâåð æ äà åò ñÿ è äàí íû ìè ÂÎÇ, ÷òî áåñ -
ñèì ï òîì íîå òå ÷å íèå îñò ðî ãî ãå ïà òè òà Ñ ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ
èç áàâ ëå íè åì îò âè ðó ñà â òå ÷å íèå 6 ìå ñÿ öåâ ïî ñëå çà ðà æå -
íèÿ áåç ìå äè êà ìåí òîç íîé òå ðà ïèè ó 15—45% ëèö [Ãå ïà -
òèò Ñ. ÂÎÇ. Èí ôîð ìà öè îí íûé áþë ëå òåíü 2015. ¹164.
http://www.who.int/me di a cen t re/fac t s he ets/fs164/ru/].

Ðàç ëè ÷èÿ â ÷à ñ òî òàõ ãå íîâ ìåæ äó áî ëü íû ìè ÕÂÃÑ è
ïî ïó ëÿ öè îí íû ìè ãðóï ïà ìè íà áëþ äà þò ñÿ â ðàç íûõ ðà -
ñî âûõ è ýò íè ÷å ñêèõ ãðóïïàõ â ðàç ëè÷ íûõ ðå ãè î íàõ ìè ðà. 
Â Çà áàé êà ëü ñêîì êðàå Ðîñ ñèè âû ÿâ ëå íà ñâÿçü àë ëå ëåé
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«Ò», «À» è «G» SNP ãå íîâ IL10 (Ñ819Ò è G1082A) è IL2

(T330G) ñ ÕÂÃÑ [4]. Â Èòà ëèè è Èð ëàí äèè ìå òî äîì

«ñëó ÷àé-êîí ò ðîëü» âû ÿâ ëå íû àñ ñî öè à öèè íå êî òî ðûõ

SNP ãå íîâ IL10 è TNF ñ õðî íè çà öèåé è ñïîí òàí íûì

êëè ðåí ñîì HCV-èí ôåê öèè [22, 30]. ×å òû ðåõ êðàò íîå

óâå ëè ÷å íèå ðè ñ êà õðî íè çà öèè âè ðóñ íî ãî ãå ïà òè òà Ñ âû -

ÿâ ëå íî äëÿ íî ñè òå ëåé ãàï ëî òè ïà «GGA» ïî ëè ìîð ô íûõ

âà ðè àí òîâ rs2660, rs10774671 è rs3741981 ãå íà 2’,5’-îëè -

ãî à äå íè ëàò ñèí òà çû (OAS1) â Êè òàå [31].

Ê íà ñòî ÿ ùå ìó âðå ìå íè âû ïîë íå íî áî ëü øîå êî ëè ÷å -

ñò âî èñ ñëå äî âà íèé, çà òðà ãè âà þ ùèõ ðàç ëè÷ íûå âî ïðî ñû

ãå íå òè êè âè ðó ñà ãå ïà òè òà è õî çÿ è íà, âçàè ìî äåé ñò âèÿ ãå -

íî ìîâ, ïîä âåð æåí íî ñòè ê èí ôåê öèè, èç ìåí ÷è âî ñòè

áèî õè ìè ÷å ñêèõ ïà ðà ìåò ðîâ ó áî ëü íûõ ÕÂÃÑ, îò âå òà íà

èí òåð ôå ðî íî òå ðà ïèþ. Â áà çå äàí íûõ Hu GE Na vi ga tor

(http://www.cdc.gov/ge no mics/hu ge net/hu ge na vi ga tor.htm) 

ïðåä ñòàâ ëå íà èí ôîð ìà öèÿ î 346 ãå íàõ ÷å ëî âå êà, áåë êî -

âûå ïðî äóê òû êî òî ðûõ âî âëå ÷å íû â ðàç ëè÷ íûå ìå òà áî -

ëè ÷å ñêèå ïó òè è ïðî öåñ ñû ïðè HCV-èí ôåê öèè. Ñðå äè

íàè áî ëåå èçó ÷åí íûõ ïðåä ñòàâ ëå íû ãå íû: èí òåð ëåé êè íà

28B (IL28B), êî òî ðî ìó ïî ñâÿ ùå íî 375 èñ ñëå äî âà íèé è

10 ìå òà à íà ëè çîâ; èí òåð ôå ðî íà ëÿì á äà 4 (IFNL4); èíî -

çèí ò ðè ôîñ ôà òà çû (ITPA); ôàê òî ðà íå êðî çà îïó õî ëåé

(TNFA); èí òåð ëåé êè íà 10 (IL10); ãå ìî õðî ìà òî çà (HFE);

ïà òà òèí ïî äîá íîé ôîñ ôî ëè ïà çû (PNPLA3); òðàíñ ôîð -

ìè ðó þ ùå ãî ôàê òî ðà áå òà 1 (TGFB1), èí òåð ëåé êè íà 1 áå -

òà (IL1B); èí òåð ôå ðî íà ãàì ìà (IFNG); õå ìî êè íî âî ãî ðå -

öåï òî ðà (CCR5) è ãå íû ãëàâ íî ãî êîì ï ëåê ñà ãè ñ òî ñîâ ìå -

ñòè ìî ñòè (HLA-DRB1, HLA-C, HLA-B, HLA-DQB1,

HLA-A, HLA-DQA1). Âû øå ó ïî ìÿ íó òûå ãå íû ñâÿ çà íû,

ISSN 2073-7998 31

ÌÅ ÄÈ ÖÈÍ ÑÊÀß ÃÅ ÍÅ ÒÈ ÊÀ. — 2016. — ¹12

Òàá ëè öà 1
×à ñ òî òû ìè íîð íûõ àë ëå ëåé èñ ñëå äî âàí íûõ SNP-ìàð êå ðîâ ó æè òå ëåé ã.Òîì ñêà è áî ëü íûõ ÕÂÃÑ

Ìàð êå ðû ìóëü òè ïëåê ñ íîé ïà íå ëè 31-ïëåêñ Ìàð êå ðû ìóëü òè ïëåê ñ íîé ïà íå ëè 27-ïëåêñ

SNP_ID Ìè íîð íûé
àë ëåëü

×à ñ òî òà (%) ð SNP_ID Ìè íîð íûé
àë ëåëü

×à ñ òî òà (%) ð

Êîí ò ðîëü ÕÂÃÑ Êîí ò ðîëü ÕÂÃÑ

rs10087305 C 13,0 18,8 0,062 rs1007856 C 51,3 44,3 0,045

rs11133482 G 41,3 36,7 0,217 rs1107946 A 16,5 20,9 0,115

rs11515 G 11,6 10,3 0,628 rs1131454 G 38,6 36,2 0,507

rs11540899 A 41,1 36,4 0,252 rs1133763 C 16,2 14,6 0,570

rs12980602 C 21,5 20,5 0,782 rs1143674 G 49,2  —  — 

rs1726866 C 49,1 43,5 0,234 rs12054703 G 19,8 21,1 0,670

rs17576 G 35,4 40,8 0,161 rs1333049 C 44,2 45,2 0,780

rs17740066 A 11,0 13,9 0,307 rs1817537 C 42,4 40,5 0,626

rs1800469 T 31,2 31,5 1,000 rs20579 T 18,5 11,1 0,004

rs1800588 T 24,0 26,3 0,492 rs2071559 C 44,0 47,7 0,298

rs1991401 G 37,7 36,0 0,690 rs2075555 A 14,8 16,9 0,396

rs1996546 A 14,9 11,1 0,147 rs2277698 A 13,0 11,9 0,671

rs2738446 G 30,6 35,8 0,419 rs3739998 C 41,9 48,3 0,044

rs2878771 C 20,9 20,2 0,853 rs3765124 G 48,9 39,2 0,006

rs3733619 G 11,7 10,6 0,720 rs4938056 T 43,8 46,0 0,531

rs3810153 G 44,1 38,4 0,166 rs4986790 G 7,9 6,2 0,356

rs3890182 A 9,8 9,7 1,000 rs4986819 G 12,9 11,7 0,676

rs4290029 C 14,4 14,6 1,000 rs5082 C 48,6 43,7 0,164

rs514921 G 22,5 18,46 0,239 rs626750 T 22,8 20,7 0,503

rs56051972 G 38,4 33,7 0,210 rs7023329 G 50,2 53,7 0,329

rs6668182 A 8,2 10,8 0,331 rs708272 T 44,7 39,2 0,118

rs6778643 Ñ 49,4 56,2 0,072 rs803064 C 46,0 46,8 0,833

rs679620 A 43,7 57,5 0,000

rs6841086 A 42,8 41,9 0,820

rs7590760 G 44,5 43,5 0,821

rs8326 C 11,6 11,7 1,000

Ïðè ìå ÷à íèå. p — óðî âåíü çíà ÷è ìî ñòè, äî ñòèã íó òûé ñ ïî ìî ùüþ êðè òå ðèÿ c2 ïðè ñðàâ íå íèè ðàç ëè ÷èé ÷à ñ òîò àë ëå ëåé
ìåæ äó ãðóï ïîé áî ëü íûõ ÕÂÃÑ è ïî ïó ëÿ öè îí íîé âû áîð êîé æè òå ëåé ã.Òîì ñêà (êîí ò ðîëü).



â îñíîâ íîì, ñ ôóí ê öè î íè ðî âà íè åì èì ìóí íîé ñè ñ òå ìû.

Ñëå äó åò îò ìå òèòü, ÷òî ãå íû, ïî êà çàâ øèå àñ ñî öè à öèþ

ñ ÕÂÃÑ â äàí íîì èñ ñëå äî âà íèè, çà äåé ñò âî âà íû â äðó ãèõ 

ìå òà áî ëè ÷å ñêèõ ïó òÿõ, â ÷à ñò íî ñòè — ìå òà áî ëèç ìå ýê ñò -

ðà öåë ëþ ëÿð íî ãî ìàò ðèê ñà (ðè ñó íîê).

Ñðå äè ãå íîâ, àñ ñî öè è ðî âàí íûõ ñ ÕÂÃÑ â íà ñòî ÿ ùåì

èñ ñëå äî âà íèè, òî ëü êî ãåí ÌÌÐ3 áûë èçó ÷åí ðà íåå â ñâÿ -

çè ñ çà áî ëå âà íè ÿ ìè ïå ÷å íè. Ìàò ðèê ñ íûå ìå òàë ëîï ðî òå -

è íà çû íå ïî ñðåä ñò âåí íî âî âëå ÷å íû â ïðî öåñ ñû ôèá ðî ãå -

íå çà, ïî ñêî ëü êó èõ ôóí ê öèåé ÿâ ëÿ åò ñÿ ðàñ ùåï ëå íèå

áåë êîâ ýê ñò ðà öåë ëþ ëÿð íî ãî ìàò ðèê ñà, ôàê òî ðîâ ñâåð -

òû âà íèÿ êðî âè, ëè ïîï ðî òå è íîâ è ìî ëå êóë êëå òî÷ íîé

àä ãå çèè. Ìå òàë ëîï ðî òå è íà çà ÌÌÐ3, èç âå ñò íàÿ êàê

ñòðî ìå ëè çèí-1, ó÷à ñò âó åò â ðàñ ùåï ëå íèè êîë ëà ãå íà è

ïðî òå îã ëè êà íîâ, è èã ðà åò ðîëü â àê òè âà öèè äðó ãèõ ìå -

òàë ëîï ðî òå è íàç. Â ãå íå ÌÌÐ3 ê íà ñòî ÿ ùå ìó âðå ìå íè

èç âå ñò íî 828 ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ pro jects/SNP/

snp_ref.cgi?show Ra re=on&cho o seRs=all&go=Go&lo cu -

sId=4314) è òî ëü êî íå ìíî ãèå èç íèõ (rs520540, rs602128,

rs679620, rs650108, rs639752, rs522616, rs3025058,

rs35068180, rs639752) èçó ÷à ëèñü â ñâÿ çè ñ ìíî ãî ôàê òîð -

íû ìè çà áî ëå âà íè ÿ ìè. Òàê, rs35068180 ïî êà çàë àñ ñî öè à -

öèþ ñ íå áëà ãî ïðè ÿò íûì ïðî ãíî çîì ðàç âè òèÿ ÃÖÊ
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Òàá ëè öà 2
×à ñ òî òû ãå íî òè ïîâ è èõ ñî ÷å òà íèé èñ ñëå äî âàí íûõ SNP-ìàð êå ðîâ

 ãå íîâ ADAMDEC1, MMP3, ITGB5, LIG1 è KIAA1462, ïî êà çàâ øèõ àñ ñî öè à öèè ñ ÕÂÃÑ

Ãåí SNP
(ëî êà ëè çà öèÿ)

Ãå íî òèï Êîí ò ðîëü, N (%) ÕÂÃÑ c2 (ð) OR (95%CI)

ADAMDEC1 Rs10087305
C/G

(5'UTR)

GG 128 (75,7) 103 (73,0) 11,96 (0,002)

 — GC 38 (22,5) 23 (16,3)

CC 3 (1,8) 15 (10,6)

GG+CG 166 (98,2) 126 (89,4) 9,48 (0,002) 0,17 (0,05-0,56)

CC 3 (1,8) 15 (10,6) 5,83
(1,74-19,02)

Rs3765124
Ser365Asn
(ýê çîí 11)

ÀÀ 64 (24,3) 66 (36,5) 8,76 (0,012)

 — AG 141 (53,6) 88 (48,6)

GG 58 (22,1) 27 (14,9)

AG+GG 199 (75,7) 115 (63,5) 7,04 (0,008) 0,56 (0,36-0,88)

AA 64 (24,3) 66 (36,5) 1,78 (1,16-2,76)

MMP3 Rs679620
Lys45Glu
(ýê çîí 2)

GG 54 (32,1) 32 (21,9) 12,34 (0,002)

 — AG 81 (48,3) 60 (41,1)

AA 33 (19,6) 54 (37,0)

GG+AG 135 (80,4) 92 (63,0) 10,88 (0,001) 0,42 (0,24-0,71)

AA 33 (19,6) 54 (37,0) 2,40 (1,40-4,12)

ITGB5 Rs1007856
C/T

(èí ò ðîí 1)

TT 58 (22,22) 58 (33,14) 6,41 (0,041)

 — TC 138 (52,87) 79 (45,14)

CC 65 (24,91) 38 (21,72)

TT 58 (22,22) 58 (33,14) 5,85 (0,016) 1,74 (1,10-2,73)

TC+CC 203 (77,78) 117 (66,86) 0,58 (0,37-0,91)

LIG1 Rs20579
C/T

(5'UTR)

CC 152 (67,0) 140 (79,5) 8,17 (0,017)

 — CT 66 (29,0) 33 (18,7)

TT 9 (4,0) 3 (1,7)

CC 152 (67,0) 140 (79,5) 7,25 (0,007) 1,92 (1,18-3,12)

CT+TT 75 (33,0) 36 (20,5) 0,52 (0,32-0,84)

KIAA1462 Rs3739998
Thy1002Gly
(ýê çîí 2)

GG 85 (32,2) 52 (28,6) 7,33 (0,026)

 — GC 137 (51,89) 82 (45,0)

CC 42 (15,9) 48 (26,4)

GG+GC 222 (84,1) 134 (73,6) 6,69 (0,009) 0,53 (0,32-0,86)

CC 42 (15,9) 48 (26,4) 1,89 (1,16-3,10)



ó áîëü íûõ ÕÂÃÑ è áèî õè ìè ÷å ñêè ìè ïî êà çà òå ëÿ ìè ôóí -

ê öèè ïå ÷å íè, òà êè ìè, êàê ñî îò íî øå íèå àëü áó ìèí/ãëî -

áó ëèí, ñíè æå íèå êî òî ðî ãî íà áëþ äà åò ñÿ ïðè íå êî òî ðûõ

èí ôåê öè îí íûõ çà áî ëå âà íè ÿõ, â òîì ÷èñ ëå ãå ïà òè òå, è

öèð ðî çå ïå ÷å íè [24, 27]. Ïî ëè ìîð ô íûé âà ðè àíò

rs679620 â ñâÿ çè ñ áî ëåç íÿ ìè ïå ÷å íè íå èçó ÷àë ñÿ, íî áû -

ëà ïî êà çà íà åãî àñ ñî öè à öèÿ ñ ïå ðè î äîí òè òîì, èí ñó ëü -

òîì è ðåâ ìà òî èä íûì àð ò ðè òîì [10, 18, 19].

Äëÿ èçó ÷åí íûõ â íà ñòî ÿ ùåì èñ ñëå äî âà íèè ïî ëè ìîð ô -

íûõ âà ðè àí òîâ ãå íîâ ADAMDEC1, ITGB5, KIAA1462 è LIG1

â äî ñòóï íûõ áà çàõ äàí íûõ íåò ñâå äå íèé îò íî ñè òå ëü íî èõ

ñâÿ çè ñ ÕÂÃÑ. Îä íà êî, îïè ðà ÿñü íà ìî ëå êó ëÿð íûå ôóí ê -

öèè áåë êîâ, êî äè ðó å ìûõ äàí íû ìè ãå íà ìè, ìîæ íî ïðåä ïî -

ëî æèòü èõ âîç ìîæ íîå ó÷à ñ òèå â ïà òî ãå íå çå ÕÂÃÑ.

Íà ïðè ìåð, ADAMDEC1 õà ðàê òå ðè çó åò ñÿ ìå òàë ëîï -

ðî òå àç íîé àê òèâ íî ñòüþ, ñâÿ çàí íîé ñ äå ãðà äà öèåé áåë êîâ

ýê ñò ðà öåë ëþ ëÿð íî ãî ìàò ðèê ñà [http://www.hprd.org]. Ïî -

êà çà íî, ÷òî ïðè çà áî ëå âà íè ÿõ æå ëó äî÷ íî-êè øå÷ íî ãî

òðàê òà ìå òàë ëîï ðî òå à çû (MMP) è èõ èí ãè áè òî ðû (TIMP) 

èã ðà þò ñó ùå ñò âåí íóþ ðîëü. Ñî îò íî øå íèå óðîâ íÿ

MMP/TIMP â ñû âî ðîò êå êîð ðå ëè ðó åò ñî ñòå ïå íüþ òîê -

ñè ÷å ñ êî ãî ïî âðåæ äå íèÿ ïå ÷å íè ïðè àë êî ãî ëü íîé áî ëåç -

íè, àê òèâ íî ñòüþ âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ïðî öåñ ñîâ è ñòà äèåé

ôèá ðî çà ïå ÷å íè ó áî ëü íûõ õðî íè ÷å ñêè ìè âè ðóñ íû ìè ãå -

ïà òè òà ìè. Â ñâÿ çè ñ ýòèì, ìå òàë ëîï ðî òå à çû è èõ èí ãè áè -

òî ðû, â ÷à ñò íî ñòè ÌÌÐ2, ÌÌÐ9, TIMP1, TIMP2, ðàñ -

ñìàò ðè âà þò ñÿ êàê êàí äè äà òû äëÿ íå èí âà çèâ íîé îöåí êè

ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèÿ ôèá ðî çà ïðè çà áî ëå âà íè ÿõ ïå ÷å íè
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Ôóí ê öè î íà ëü íàÿ àí íî òà öèÿ ãå íîâ, ïî ëè ìîð ôèçì êî òî ðûõ ïî êà çàë àñ ñî öè à öèþ ñ ÕÂÃÑ: à) ãå íû, êî òî ðûå íàè áî ëåå ÷à ñ òî èçó ÷à ëèñü (8 è áî ëü -
øå èñ ñëå äî âà íèé), ñî ãëàñ íî áà çå äàí íûõ http://www.cdc.gov/ge no mics/hu ge net/hu ge na vi ga tor.htm; á) ãå íû, ïî êà çàâ øèå àñ ñî öè à öèþ ñ çà áî -
ëå âà íè åì â íà ñòî ÿ ùåì èñ ñëå äî âà íèè.



ðàç ëè÷ íîé ýòè î ëî ãèè [20, 23]. Ïî ñêî ëü êó áå ëîê

ADAMDEC1 îò íî ñèò ñÿ ê ñå ìåé ñò âó ìå òàë ëîï ðî òå è íàç,

ôóí ê öè î íà ëü íàÿ àê òèâ íîñòü åãî ãå íà ìî æåò âëè ÿòü íà

èí òåí ñèâ íîñòü ôèá ðî ãå íå çà è ñêî ðîñòü ïðî ãðåñ ñè ðî âà -

íèÿ ðàç ëè÷ íûõ çà áî ëå âà íèé. Òàê, áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî

ñíè æå íèå óðîâ íÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà ADAMDEC1 íà áëþ äà -

åò ñÿ ïðè âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ïðî öåñ ñàõ â êè øå÷ íè êå è îí êî -

ëî ãè ÷å ñêèõ çà áî ëå âà íè ÿõ æå ëóä êà, êè øå÷ íè êà è ïå ÷å íè

[12, 26]. Èñ ñëå äî âà íèÿ ñâÿ çè ïî ëè ìîð ôèç ìà ãå íà

ADAMDEC1 ñ ðàç ëè÷ íû ìè ïà òî ëî ãè ÷å ñêè ìè ñî ñòî ÿ íè ÿ -

ìè íå ìíî ãî ÷èñ ëåí íû. Íà ïðè ìåð, áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî

ãàï ëî òèï TGTGG ïÿ òè ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ

(rs12674766, rs10087305, rs2291577, rs2291578, rs3765124)

àñ ñî öè è ðî âàí ñ ïî âû øåí íûì óðîâ íåì ôàê òî ðà VIII

ñâåð òû âà å ìî ñòè êðî âè è ðàç âè òè åì âå íîç íî ãî òðîì áî çà, à 

àë ëåëü «À» rs3765124 ÿâ ëÿ åò ñÿ ïðåä ðàñ ïî ëà ãà þ ùèì ê ðàç -

âè òèþ èí ôàð ê òà ìè î êàð äà, ñà õàð íî ãî äèà áå òà ïåð âî ãî

òè ïà è äèà áå òè ÷å ñêîé íåô ðî ïà òèè [3].

Òàê æå êàê è ìå òàë ëîï ðî òå è íà çû, íà ìå òà áî ëèçì ýê -

ñò ðà öåë ëþ ëÿð íî ãî ìàò ðèê ñà îêà çû âà þò âëè ÿ íèå èí òåã -

ðè íû — áåë êè ñå ìåé ñò âà ðå öåï òî ðîâ êëå òî÷ íîé ïî âåð õ -

íî ñòè, îáåñ ïå ÷è âà þ ùèå ìåæ ê ëå òî÷ íûå âçàè ìî äåé ñò âèÿ. 

Èí òåã ðè íû ó÷à ñò âó þò âî ìíî ãèõ êëå òî÷ íûõ ïðî öåñ ñàõ,

âêëþ ÷àÿ èì ï ëàí òà öèþ è ýì á ðè î íà ëü íîå ðàç âè òèå, ðîñò

è ìå òà ñòà çè ðî âà íèå îïó õî ëå âûõ êëå òîê, àïîï òîç, ñâåð -

òû âà íèå êðî âè è ïå ðå ìå ùå íèå êëå òîê â çî íû âîñ ïà ëå -

íèÿ. Ïî êà çà íî èç ìå íå íèå óðîâ íÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè èí òåã ðè íà

áå òà 5 (ITGB5) â îïó õî ëå âûõ êëå òî÷ íûõ ëè íè ÿõ â çà âè -

ñè ìî ñòè îò èõ ëî êà ëè çà öèè è ðà äèî ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè.

Óâå ëè ÷å íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè íà áëþ äà åò ñÿ â êëåò êàõ ðàç ëè÷ -

íûõ îïó õî ëåé æå ëó äî÷ íî-êè øå÷ íî ãî òðàê òà è ïî íè æå -

íèå — â êëåò êàõ ðà äèî ÷óâ ñò âè òå ëü íûõ êëå òî÷ íûõ ëè íèé

[11, 17]. Ïî êà çà íû àñ ñî öè à öèè âà ðè àí òîâ rs11902171,

rs2675, rs17664, rs1062484 ãå íà ITGB5 ñ ðàç ëè÷ íû ìè îí -

êî ëî ãè ÷å ñêè ìè çà áî ëå âà íè ÿ ìè, â òîì ÷èñ ëå — æå ëó äî÷ -

íî-êè øå÷ íî ãî òðàê òà [29]. Âêëàä ïî ëè ìîð ôèç ìà äàí íî -

ãî ãå íà â ðàç âè òèå ÕÂÃÑ ðà íåå íå èçó ÷àë ñÿ.

Èí òåí ñèâ íîñòü ïðî öåñ ñîâ ôèá ðî ãå íå çà â ïå ÷å íè íà -

ïðÿ ìóþ çà âè ñèò îò âíóò ðè ïå ÷å íî÷ íîé ãå ìî äè íà ìè êè,

íà ðó øå íèå êî òî ðîé ìî æåò áûòü ñâÿ çà íî ñ ïî âðåæ äå íè -

åì ýí äî òå ëèÿ ïå ÷å íî÷ íûõ ñè íó ñî è äîâ è ðàç âè òè åì ýí -

äî òå ëè à ëü íîé äèñ ôóí ê öèè, âû ðà æåí íîñòü êî òî ðîé ïðÿ -

ìî ïðî ïîð öè î íà ëü íà ñòå ïå íè ïî ðà æå íèÿ ãå ïà òî öè òîâ è

ôèá ðî çà ïå ÷å íè [6]. Â ñâÿ çè ñ ýòèì ãå íû, êî òî ðûå êî äè -

ðó þò áåë êè, ðå ãó ëè ðó þ ùèå ôóí ê öè î íè ðî âà íèå ýí äî òå -

ëèÿ, ìî ãóò ñëó æèòü ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêè ìè ìàð êå -

ðà ìè ôèá ðî ãå íå çà. Áå ëîê KIAA1462 èçó ÷åí íå äî ñòà òî÷ -

íî, ïðåä ïî ëî æè òå ëü íû ìè åãî ôóí ê öè ÿ ìè ÿâ ëÿ þò ñÿ: ðå -

ãó ëÿ öèÿ ìåæ ê ëå òî÷ íîé àä ãå çèè, ôîð ìè ðî âà íèå öè òî -

ñêå ëå òà, ïîä äåð æà íèå ìå õà íè ÷å ñêîé ïðî÷ íî ñ òè è ïðî -

íè öà å ìî ñòè ýí äî òå ëèÿ. Ìó òà öèè è íå êî òî ðûå SNP ãå íà

KIAA1462, â ÷à ñò íî ñòè rs3739998, ïî êà çà ëè àñ ñî öè à öèþ

ñ ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòû ìè çàáîëåâàíèÿìè è ðà êîì ÿè÷ íè -

êîâ [2, 8, 14]. Ïðè ÷åì àñ ñî öè à öèÿ rs3739998 ñ èí ôàð ê -

òîì ìè î êàð äà è ÕÂÃÑ èìå åò îä íî íàï ðàâ ëåí íûé õà ðàê -

òåð, ãäå ïðåä ðàñ ïî ëà ãà þ ùèìè ê çà áî ëå âà íèþ ÿâ ëÿþòñÿ
àë ëåëü «Ñ» è ãå íî òèï «ÑÑ».

Èç âå ñò íî, ÷òî âè ðóñ HCV âû çû âà åò õðî íè ÷å ñêîå âîñ -
ïà ëå íèå, ñòè ìó ëè ðó åò ïðî äóê öèþ îê ñè äà àçî òà ïó òåì
àê òè âà öèè ãå íà èí äó öè áå ëü íîé NO-ñèí òà çû (NOS2) ,
÷òî ïðè âî äèò ê îá ðà çî âà íèþ àê òèâ íûõ ôîðì êèñ ëî ðî äà, 
ðàç âè òèþ îêèñ ëè òå ëü íî ãî ñòðåñ ñà è ïî äàâ ëå íèþ ðå ïà ðà -
öèè ÄÍÊ. Ýòè ôàê òî ðû ÿâ ëÿ þò ñÿ ïðè ÷è íîé ïî âû øå íèÿ 
óðîâ íÿ ãå íîì íîé íå ñòà áè ëü íî ñòè, âêëþ ÷à þ ùåé àíå óï -
ëî è äèþ, ñòðóê òóð íûå àáåð ðà öèé õðî ìî ñîì, ìó òà öèè
â ãå íàõ ðå ïà ðà öèè ÄÍÊ, ïðî òî îí êî ãå íîâ è ãå íîâ-ñó -
ïðåñ ñî ðîâ îïó õî ëåé [21, 25]. Èç âå ñò íî áî ëåå 70 ãå íîâ,
îáåñ ïå ÷è âà þ ùèõ ôóí ê öè î íè ðî âà íèå ðå ïà ðà öè îí íîé
ñè ñ òå ìû, ïî ëè ìîð ôèçì êî òî ðûõ ÿâ ëÿ åò ñÿ ôàê òî ðîì ìå -
æèí äè âè äó à ëü íîé âà ðè à áå ëü íî ñòè â àê òèâ íî ñòè ôåð -
ìåí òîâ ðå ïà ðà öèè. Â ÷à ñò íî ñòè, áû ëà ïî êà çà íà ñâÿçü íå -
êî òî ðûõ SNP ãå íîâ ðå ïà ðà öèè ñ ôåð ìåí òà òèâ íîé àê òèâ -
íî ñòüþ êî äè ðó å ìûõ áåë êîâ, ÷à ñ òî òîé õðî ìî ñîì íûõ
àáåð ðà öèé, ìèê ðî ñà òåë ëèò íîé íå ñòà áè ëü íî ñòüþ è ðàç -
ëè÷ íû ìè, â òîì ÷èñ ëå, îí êî ëî ãè ÷å ñêè ìè çà áî ëå âà íè ÿ -
ìè [7, 15, 28]. Íå êî òî ðûå ïî ëè ìîð ô íûå âà ðè àí òû ãå íîâ
ðå ïà ðà öè îí íîé ñè ñ òå ìû (XRCC1, XRCC3, XRCC4,
hMLH1, OGG1, ERCC5, XPD) àñ ñî öè è ðî âàíû ñ àë êî ãî -
ëü íîé áî ëåçíüþ ïå ÷å íè, ðàç âè òè åì, ïðî ãðåñ ñè ðî âà íè åì
è âû æè âà å ìî ñòüþ ïà öè åí òîâ ñ ÃÖÊ [5, 16].

Ïî ëè ìîð ôèçì ãå íà LIG1, ïðî äóêò êî òî ðî ãî ó÷à ñò âó -
åò â ïðî öåñ ñàõ ðå ïà ðà öèè è ðå êîì áè íà öèè ÄÍÊ, âëèÿ åò
íà ôóí ê öè î íà ëü íóþ àê òèâ íîñòü ãå íà, ñíè æå íèå êî òî -
ðîé ïðè âî äèò ê íà êîï ëå íèþ ïî âðåæ äå íèé ÄÍÊ, íå ñòà -
áè ëü íî ñòè ãå íî ìà, óâå ëè ÷å íèþ ÷èñ ëà õðî ìî ñîì íûõ
àáåð ðà öèé è ðàç âè òèþ ðàç ëè÷ íûõ çà áî ëå âà íèé. Äëÿ íå -
êî òî ðûõ SNP äàí íî ãî ãå íà âû ÿâ ëå íû àñ ñî öè à öèè ñ îí -
êî ëî ãè ÷å ñêè ìè è ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòû ìè çà áî ëå âà íè ÿ ìè 
[2, 9]. Íà áëþ äà åò ñÿ îä íî íàï ðàâ ëåí íàÿ àñ ñî öè à öèÿ ïî -
ëè ìîð ô íî ãî âà ðè àí òà rs20579 ñ âû øå ïå ðå ÷èñ ëåí íû ìè
ïà òî ëî ãè ÿ ìè, à èìåí íî, àë ëåëü «Ñ» ÿâ ëÿ åò ñÿ «ðè ñ êî -
âûì» äëÿ ðàç âè òèÿ ðà êà ëåã êèõ è ÈÁÑ, òàê æå êàê è äëÿ
ÕÂÃÑ.

Òà êèì îá ðà çîì, â ðå çó ëü òà òå íà ñòî ÿ ùå ãî èñ ñëå äî âà -
íèÿ ïî êà çà íî, ÷òî â ôîð ìè ðî âà íèå ôå íî òè ïà ÕÂÃÑ è
ïîä âåð æåí íîñòü ê õðî íè çà öèè âè ðóñ íîé èí ôåê öèè,
âíî ñèò âêëàä ïî ëè ìîð ôèçì ãå íîâ ADAMDEC1, MMP3,
ITGB5, KIAA1462 è LIG1, áåë êî âûå ïðî äóê òû êî òî ðûõ
ó÷à ñò âó þò â ìå òà áî ëèç ìå ýê ñò ðà öåë ëþ ëÿð íî ãî ìàò ðèê -
ñà, ôóí ê öè î íè ðî âà íèè ýí äî òå ëèÿ è ðå ïà ðà öèè ÄÍÊ.
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Ge netic mark ers of fibrogenesis in de ter min ing sus cep ti bil ity 
to chronic hep a ti tis C vi rus in fec tion

Goncharova I.A.1, Nazarenko M.S.1,2, Tarasenko N.V.1,2, 
Markov A.V.1, Beloborodova E.V.2, Puzyrev V.P.1,2

1 — Re search In sti tute of Med i cal Ge net ics, Tomsk NRMC, Tomsk, 10 Nab. Ushaiki, 634050, ge net ics@tnimc.ru
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The study in cluded pa tients with chronic vi ral hep a ti tis C (chronic HCV) (n = 184) and a pop u la tion-based sam ple of Tomsk res i -
dents (n = 285). Geno typ ing of 58 poly mor phic vari ants was per formed us ing mass spec trom e try on the Sequenom MassARRAY ®
(USA). Sta tis ti cal data pro cess ing was car ried out in the soft ware en vi ron ment R. Pa tients with chronic HCV have higher fre quency of
‘A’ al lele of the MMP3 gene vari ant rs650108 (OR = 1,74, 95%CI: 1,25-2,42; p = 0,0001), and ‘C’ al lele of the KIAA1462 gene vari ant
rs3739998 (OR = 1,33, 95%CI: 1,01-1,75; p = 0,044) and a lower fre quency of ‘T’ al lele of the LIG1 gene vari ant rs20579 (OR = 0,55,
95%CI: 0,36-0,84; p = 0,004), ‘G’ al lele of the ADAMDEC1 gene vari ant rs3765124 (OR = 0,68, 95%CI: 0,51-0,84; p = 0,006) and ‘C’
al lele of the ITGB5 gene vari ant rs1007856 (OR = 0,75, 95%CI: 0,57-0,99; p = 0,045) com pared with the con trols. The fol low ing ge -
no types are pre dis pos ing to the de vel op ment of chronic HCV: ‘CC’ of the rs10087305 vari ant (OR = 5,83, 95%CI: 1,74-19,02;
p = 0,002) and ‘AA’ of the rs3765124 vari ant (OR = 1,78, 95%CI: 1,16-8,46; p = 0,008) of the ADAMDEC1 gene; ‘AA’ of the MMP3
gene vari ant rs679620 (OR = 2,40, 95%CI: 1,40-4,12; p = 0,001); ‘TT’ of the ITGB5 gene vari ant rs1007856 (OR = 1,74,
95%CI: 1,10-2,73; ð = 0,015); ‘CC’ of the LIG1 gene vari ant rs20579 (OR = 1,92, 95%CI: 1,18-3,12; p = 0,007); ‘CC’ of the KIAA1462
gene vari ant rs3739998 (OR = 1,89, 95%CI: 1,16-3,10; p = 0,009). There fore, in sus cep ti bil ity to chronic HCV con trib ute genes of
extracellular ma trix me tab o lism reg u la tion (ADAMDEC1; MMP3; ITGB5), di rectly af fect ing the pro cesses of fibrogenesis, as well as
genes re spon si ble for the en do the lial func tion (KIAA1462) and DNA re pair (LIG1).
     Key words: chronic vi ral hep a ti tis C (chronic HCV), ADAM-Like Decysin 1 gene (ADAMDEC1), metalloprotease 3 gene (ÌÌÐ3),
integrin beta 5 gene (ITGB5), ligase 1 gene (LIG1), KIAA1462
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