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Òóáåðêóëåç ÿâëÿåòñÿ çíà÷èìîé ìåäèêî-ñîöèàëüíîé ïðîáëåìîé â ñâÿçè ñ øèðîêîé ðàñïðîñòðàíåííîñòüþ, âûñîêîé ñòåïå-
íüþ èíâàëèäèçàöèè è ñìåðòíîñòè íàñåëåíèÿ. Ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ M. tuberculosis ó ïîäàâëÿþùåãî áîëüøèíñòâà ðàçâèâàåò-
ñÿ ëàòåíòíàÿ òóáåðêóëåçíàÿ èíôåêöèÿ (ËÒÁÈ), àäåêâàòíî îöåíèòü èñòèííóþ ðàñïðîñòðàíåííîñòü êîòîðîé (ïî îöåíêàì ÂÎÇ —
ýòî îêîëî 30% íàñåëåíèÿ) ïðàêòè÷åñêè íåâîçìîæíî, ïîñêîëüêó äèàãíîñòèêó äàííîãî ñîñòîÿíèÿ ïðîâîäÿò ëèøü ó äåòåé è
ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ. Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ áûë ïîèñê ãåíåòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ ËÒÁÈ.
Ó 70 ïàöèåíòîâ ñ ËÒÁÈ è 445 èíäèâèäîâ èç êîíòðîëüíîé âûáîðêè èçó÷åíî 62 îäíîíóêëåîòèäíûõ ïîëèìîðôèçìà (SNPs). Àññî-
öèàöèè ñ ËÒÁÈ âûÿâëåíû äëÿ òðåõ ìàðêåðîâ: rs2505675 (pperm = 0,020), rs958617 (pperm = 0,019), rs6676375 (pperm = 0,021).
Ñ èñïîëüçîâàíèåì MB-MDR âûÿâëåíû èíôîðìàòèâíûå äëÿ îöåíêè ðèñêà ðàçâèòèÿ ËÒÁÈ ìåæëîêóñíûå êîìáèíàöèè ãåíîòè-
ïîâ, õàðàêòåðèçóþùèå âîçìîæíûå ìåæãåííûå (ýïèñòàòè÷åñêèå) âçàèìîäåéñòâèÿ. Ïîëó÷åíî 4 äâóõëîêóñíûõ (p<0,01) è 5 òðåõ-
ëîêóñíûõ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ìîäåëåé (p<0,001), âêëþ÷àþùèõ 14 SNPs. Äåòàëüíîå ðàññìîòðåíèå ïîëó÷åííûõ ìîäåëåé
ïîçâîëèëî äëÿ êàæäîé ìåæëîêóñíîé êîìáèíàöèè ïîëó÷èòü îò îäíîãî äî òðåõ ñî÷åòàíèé ãåíîòèïîâ, ïðåäðàñïîëàãàþùèõ ê ðàç-
âèòèþ ËÒÁÈ, çíà÷åíèÿ OR äëÿ êîòîðûõ ñîñòàâëÿþò îò 1,97 äî 15,66. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû óêàçûâàþò íà âûðàæåííóþ ðîëü
ýïèñòàòè÷åñêèõ âçàèìîäåéñòâèé ãåíîâ ïðè ËÒÁÈ.
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Tuberculosis is a significant medical and social problem due to the high prevalence, high degree of disability and mortality. Latent
tuberculosis infection (LTBI) develops in the majority of cases after infection of M. tuberculosis. It is almost impossible to estimate ex-
actly the prevalence LTBI (according to WHO — it is about 30% of population), because this condition diagnoses only in children and
HIV-infected people. The aim of our study was to determine the genes associated with LTBI. 62 SNPs were analyzed in 70 LTBI pa-
tients and 445 healthy donors. Associations with LTBI were identified for three markers: rs2505675 (pperm = 0.020), rs958617
(pperm = 0.019), rs6676375 (pperm = 0.021). Interlocus combinations of genotypes characterizing possible intergenic (epistatic) inter-
actions were revealed for the risk assessment of LTBI by MB-MDR. Four two-locus statistically significant models (p <0.01) and 5 —
three-locus models (p<0.001) were obtained including 14 SNPs. Detailed consideration of obtained models allowed for each inter lo-
cus combination to get from one to three combinations of genotypes predisposing to the development of LTBI, the OR values for
which are from 1.97 to 15.66. Our results indicate that epistatic interactions might play an important role in LTBI.
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Ââåäåíèå

Òóáåðêóëåç (ÒÁ) ÿâëÿåòñÿ çíà÷èìîé ìåäèêî-ñîöèàëü-
íîé ïðîáëåìîé â ñâÿçè ñ øèðîêîé ðàñïðîñòðàíåííîñòüþ,
âûñîêîé ñòåïåíüþ èíâàëèäèçàöèè è ñìåðòíîñòè íàñåëå-
íèÿ. Ïîñëå êîíòàêòà ñ M. tuberculosis èíôèöèðîâàíèå
ïðîèñõîäèò ó 80—90% èíäèâèäîâ (ïðè÷åì íàèáîëåå ÷àñ-
òî — â äåòñêîì âîçðàñòå). Ïî îöåíêàì ÂÎÇ â íàñòîÿùåå
âðåìÿ ÒÁ èíôèöèðîâàíî îêîëî òðåòè íàñåëåíèÿ Çåìëè.

Ðàçâèòèå ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ àêòèâíîé ôîðìû ÒÁ çà-
âèñèò îò ðÿäà ôàêòîðîâ, íàèáîëåå âàæíûì èç íèõ ÿâëÿåò-
ñÿ èììóííûé ñòàòóñ èíäèâèäà. Ó ïîäàâëÿþùåãî áîëü-
øèíñòâà èíôèöèðîâàííûõ ðàçâèâàåòñÿ ëàòåíòíàÿ òóáåð-
êóëåçíàÿ èíôåêöèÿ (ËÒÁÈ) — ñîñòîÿíèå, ïðè êîòîðîì
áàêòåðèè â îðãàíèçìå ïðèñóòñòâóþò, âûçûâàÿ ïîëîæèòå-
ëüíûå ðåàêöèè íà òóáåðêóëåçíûå àëëåðãåíû, íî ïîëíî-
ñòüþ îòñóòñòâóþò êëèíè÷åñêèå è ðåíòãåíîëîãè÷åñêèå



ïðèçíàêè çàáîëåâàíèÿ. Òî åñòü, ËÒÁÈ õàðàêòåðèçóåòñÿ
íàëè÷èåì ñòîéêîãî èììóííîãî îòâåòà íà ïîïàâøèå ðàíåå
â îðãàíèçì àíòèãåíû M. tuberculosis. Ïðèìåðíî ó 10% ëèö
ñ ËÒÁÈ â äàëüíåéøåì âñå æå ðàçâèâàåòñÿ àêòèâíàÿ ôîð-
ìà ÒÁ, ïðè÷åì ó 5% çàáîëåâàíèå ïîÿâëÿåòñÿ â ïåðâûé ãîä
ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ, è åùå ó 5% — íà ïðîòÿæåíèè âñåé
æèçíè [1, 2]. Ó 90% ëèö ñ ËÒÁÈ àêòèâíàÿ ôîðìà íå ðàç-
âèâàåòñÿ, òî åñòü, âîçìîæíî, ÷òî èõ èíäèâèäóàëüíûå èì-
ìóíîëîãè÷åñêèå îñîáåííîñòè, äåòåðìèíèðóåìûå ãåíåòè-
÷åñêèìè ôàêòîðàìè, ïîçâîëÿþò ñäåðæèâàòü ðàçâèòèå àê-
òèâíîé ôîðìû ÒÁ. Òåì íå ìåíåå, äëÿ ïðîôèëàêòèêè ðàç-
âèòèÿ êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé â ãðóïïàõ âûñîêîãî ðèñ-
êà (äåòè äî 5 ëåò è ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûå) ïðîâîäèòñÿ
ìîíèòîðèíã ïîÿâëåíèÿ íîâûõ ñëó÷àåâ ËÒÁÈ ñ èõ äàëü-
íåéøèì ëå÷åíèåì (ñ ýôôåêòèâíîñòüþ 60—90%) [3]. Ðèñê
ðàçâèòèÿ ñåðüåçíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ îò ëåêàðñòâåí-
íûõ ïðåïàðàòîâ (â ÷àñòíîñòè, ãåïàòîòîêñè÷åñêèõ ýôôåê-
òîâ), âûñîêàÿ ñòîèìîñòü ëå÷åíèÿ, íåâûñîêàÿ íàäåæíîñòü
ñóùåñòâóþùèõ òåñòîâ, ýòè÷åñêèå ïðîáëåìû äåëàþò íåöå-
ëåñîîáðàçíûìè äèàãíîñòèêó è ëå÷åíèå ËÒÁÈ ó âñåãî íà-
ñåëåíèÿ. Òàê, â íàøåé ñòðàíå ïðàêòè÷åñêè íå ïðîâîäÿò
äèàãíîñòèêó ËÒÁÈ ó âçðîñëûõ, è àäåêâàòíî îöåíèòü èñ-
òèííóþ ðàñïðîñòðàíåííîñòü äàííîé ôîðìû íîñèòåëüñòâà
M. tuberculosis ïðàêòè÷åñêè íåâîçìîæíî [4—6]. Ïîýòîìó,
íåñìîòðÿ íà øèðîêóþ ðàñïðîñòðàíåííîñòü â ïîïóëÿöè-
ÿõ, ËÒÁÈ îñòàåòñÿ ìàëî èçó÷åííûì ñîñòîÿíèåì, îñîáåí-
íî ñ òî÷êè çðåíèÿ ãåíåòè÷åñêîé äåòåðìèíàöèè ñòîéêîãî
èììóííîãî îòâåòà ê M. tuberculosis. Öåëüþ íàñòîÿùåãî èñ-
ñëåäîâàíèÿ áûë ïîèñê ãåíåòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ, àññîöèè-
ðîâàííûõ ñ ËÒÁÈ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Îáñëåäîâàíî 70 èíäèâèäîâ ñ ËÒÁÈ, âêëþ÷àÿ 38 ìà-
ëü÷èêîâ (9,6 ± 3,3 ãîäà) è 32 äåâî÷êè (8,9 ± 3,5 ãîäà).
Äèàãíîñòèêà ïðîâîäèëàñü ñïåöèàëèñòàìè ÎÃÁÓÇ «Òîì-
ñêèé ôòèçèîïóëüìîíîëîãè÷åñêèé ìåäèöèíñêèé öåíòð».
Ó âñåõ îáñëåäîâàííûõ âûÿâëåí âèðàæ òóáåðêóëèíîâûõ
ðåàêöèé, ñâèäåòåëüñòâóþùèé îá èíôèöèðîâàíèè M. tu-

berculosis; äèàñêèíòåñò ïðîâîäèëñÿ òðîèì. Ó 13 äåòåé
â àíàìíåçå óñòàíîâëåíî íàëè÷èå êîíòàêòà ñ áîëüíûìè
ëåãî÷íûì ÒÁ, ó 12 èç íèõ è åùå ó äâîèõ îáñëåäîâàííûõ
èìåþò ìåñòî ñëó÷àè ÒÁ â ñåìüå. Ñî âðåìåíè ïîñòàíîâêè
äèàãíîçà ó âñåõ îáñëåäîâàííûõ ïðîøëî íå ìåíåå äâóõ
ëåò. Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà ïðåäñòàâëåíà 445 çäîðîâûìè
èíäèâèäàìè áåç áðîíõîëåãî÷íîé ïàòîëîãèè (ñðåäíèé
âîçðàñò ìóæ÷èí ñîñòàâèë 41,5 ± 16,7 ãîäà, æåíùèí —
38,3 ± 17,2 ãîäà). Ñïåöèàëüíûõ èññëåäîâàíèé íà íàëè-
÷èå ËÒÁÈ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå íå ïðîâîäèëîñü, ÷òî
äåëàåò åå ñîïîñòàâèìîé ñ ïîïóëÿöèîííûìè âûáîðêàìè
ïðè èññëåäîâàíèè øèðîêî ðàñïðîñòðàíåííûõ çàáîëåâà-
íèé. Âêëþ÷åííûå â èññëåäîâàíèå èíäèâèäû èç îáåèõ
âûáîðîê ïðåäñòàâëÿþò ñëàâÿíñêîå íàñåëåíèå ã. Òîìñêà,
ïðåèìóùåñòâåííî (>95%) ðóññêîå. Îò âñåõ îáñëåäîâàí-
íûõ ïîëó÷åíî èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå.

Áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû 62 SNP, äëÿ êîòîðûõ ëèáî
ðàíåå áûëî ïîêàçàíî íàëè÷èå àññîöèàöèé ñ ÒÁ ïðè ïðî-

âåäåíèè GWAS, ëèáî èìåþùèõ âûñîêèé ïðîãíîñòè÷å-
ñêèé ïîòåíöèàë â îòíîøåíèè ÒÁ, ïîêàçàííûé ñ èñïîëü-
çîâàíèåì áèîèíôîðìàöèîííûõ ïîäõîäîâ. Ãåíîòèïèðî-
âàíèå îñóùåñòâëÿëîñü ìåòîäàìè MALDI-TOF
ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè, ÏÖÐ-ÏÄÐÔ-, SNaPshot-, è
HRM-àíàëèçîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì îáîðóäîâàíèÿ ÖÊÏ
ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè ÔÃÁÍÓ Òîìñêèé ÍÈÌÖ
ÐÀÍ «Ìåäèöèíñêàÿ ãåíîìèêà».

Äëÿ àíàëèçà àññîöèàöèé ãåíåòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ
ñ ËÒÁÈ èñïîëüçîâàëè ëîãèñòè÷åñêóþ ðåãðåññèþ ñ âêëþ-
÷åíèåì ïîëà â êà÷åñòâå êîâàðèàíòû. Âîçðàñò íå âêëþ÷à-
ëè â àíàëèç â ñâÿçè ñ êîëëèíåàðíîñòüþ âîçðàñòà è ïàòî-
ëîãè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ â ðåãðåññèîííîé ìîäåëè: âñå èñ-
ñëåäóåìûå ïàöèåíòû ñ ËÒÁÈ áûëè äåòüìè, ïîýòîìó èõ
ñðàâíåíèå ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé ñòàðøåãî âîçðàñòà àâ-
òîìàòè÷åñêè ïðèâîäèò ê òîìó, ÷òî âîçðàñò ñòàíîâèòñÿ
ñèëüíûì ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûì ôàêòîðîì, ìàñêèðóÿ
ïðè ýòîì ðåàëüíûé ýôôåêò ãåíîòèïîâ. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî
ôåíîòèïè÷åñêèå ýôôåêòû èññëåäóåìûõ ãåíåòè÷åñêèõ
âàðèàíòîâ a priori íåèçâåñòíû, àíàëèç ïðîâåäåí äëÿ òðåõ
âàðèàíòîâ: àääèòèâíîãî, äîìèíàíòíîãî è ðåöåññèâíîãî.
Äëÿ âûáîðà íàèëó÷øåé ìîäåëè èñïîëüçîâàëè èíôîðìà-
öèîííûé êðèòåðèé Àêàèêå (AIC), ìîäåëü ñ ìèíèìàëü-
íûì çíà÷åíèåì ïðèíèìàëè çà íàèëó÷øóþ. Àíàëèç ïðî-
âîäèëè â ïðîãðàììíîé ñðåäå R.

Èç àíàëèçà áûëè èñêëþ÷åíû âàðèàíòû ñ ÷àñòîòîé
ðåäêîãî àëëåëÿ <5%, óðîâíåì ãåíîòèïèðîâàíèÿ èíäèâè-
äîâ <80% è îòêëîíåíèåì îò ðàâíîâåñèÿ Õàðäè—Âàé-
íáåðãà â ãðóïïå êîíòðîëÿ (ñ ïîïðàâêîé Áîíôåððîíè).
Ïîñëå ïðèìåíåíèÿ ýòèõ ôèëüòðîâ èç àíàëèçà áûëè èñê-
ëþ÷åíû 17 èç 62 ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ. Äëÿ èñêëþ÷å-
íèÿ ëîæíîïîëîæèòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ èñïîëüçîâàëè
ïåðìóòàöèîííûé òåñò (N = 1000); ðåãðåññèîííûå ìîäå-
ëè ñ÷èòàëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ïðè p<0,05 äëÿ
ïåðìóòàöèîííîãî p-çíà÷åíèÿ.

Äëÿ âûÿâëåíèÿ íàèáîëåå èíôîðìàòèâíûõ êîìáèíà-
öèé ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ïðîâîäèëè àíàëèç ýïèñòà-
òè÷åñêèõ âçàèìîäåéñòâèé ìåæäó ñî÷åòàíèÿìè SNPs ìå-
òîäîì Model-based Multifactor Dimensionality Reduction
(MB-MDR) ñ ïîñëåäóþùåé îöåíêîé äèàãíîñòè÷åñêîé
öåííîñòè ïîëó÷åííûõ êîìáèíàöèé ïóò¸ì ðàñ÷åòà âåëè-
÷èí îòíîøåíèÿ øàíñîâ, ÷óâñòâèòåëüíîñòè è ñïåöèôè÷-
íîñòè, ïîêàçàòåëÿ AUC (ïëîùàäü ïîä ROC-êðèâîé) [7].
Áûëè ïðîòåñòèðîâàíû äâóõ- è òðåõëîêóñíûå êîìáèíà-
öèè. Äëÿ äâóõëîêóñíûõ êîìáèíàöèé äàëåå àíàëèçèðîâà-
ëè ìîäåëè ñ âåëè÷èíîé p<0,01, äëÿ òðåõëîêóñíûõ —
ñ p<0,0001. Äëÿ êàæäîé òåñòèðóåìîé êîìáèíàöèè âûáè-
ðàëè âàðèàíò, ñîîòâåòñòâóþùèé ìàêñèìàëüíîìó çíà÷å-
íèþ ñòàòèñòèêè Âàëüäà, è çàòåì îïðåäåëÿëè ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûé p-óðîâåíü ñ èñïîëüçîâàíèåì ïåðìóòàöèîí-
íîãî òåñòà.

Îòíîøåíèå øàíñîâ (ñ 95%-íûì äîâåðèòåëüíûì èí-
òåðâàëîì) äëÿ àññîöèèðîâàííûõ àëëåëåé, ãåíîòèïîâ è
ñî÷åòàíèé ãåíîòèïîâ ðàññ÷èòûâàëîñü ñòàíäàðòíûìè ìå-
òîäàìè, äëÿ íèçêîïîëèìîðôíûõ ëîêóñîâ — ñ èñïîëüçî-
âàíèåì êðèòåðèÿ Ôèøåðà.

ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

28



Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Àíàëèç àññîöèàöèé áûë ïðîâåäåí äëÿ 45 SNPs, ïðî-
øåäøèõ ôèëüòðû (÷àñòîòà ðåäêîãî àëëåëÿ >5%, óðîâåíü
ãåíîòèïèðîâàíèÿ èíäèâèäîâ >80%, ñîîòâåòñòâèå ðàâíî-
âåñèþ Õàðäè—Âàéíáåðãà). Àññîöèàöèè ñ ËÒÁÈ âûÿâëå-
íû äëÿ òðåõ ìàðêåðîâ: rs2505675 (pperm = 0,020), rs958617
(pperm = 0,019), rs6676375 (pperm = 0,021). Àññîöèèðîâàí-
íûìè ñ ðèñêîì ËÒÁÈ â òîìñêîé âûáîðêå ÿâëÿþòñÿ ãå-
íîòèï ÑÑ rs6676375 (OR = 3,84 (CI: 1,30—11,33),
�2 = 4,18, p = 0,041, äëÿ êðèòåðèÿ Ôèøåðà pf = 0,031);
àëëåëü Ñ rs2505675 (OR = 1,52 (CI: 1,00—2,31), �2 = 3,93,
p = 0,047), à òàêæå àëëåëü G (OR = 1,63 (CI: 1,02—2,60),
�2 = 4,24, p = 0,040) è ãåíîòèï GG (OR = 1,76
(CI: 1,01—3,07), �2 = 4,03, p = 0,045) rs958617 (ðèñóíîê).
Ðàíåå áûëè ïîêàçàíû àññîöèàöèè äàííûõ SNPs ñ ÒÁ
â ãðóïïå áîëüíûõ èç ÞÀÐ (êàïñêèå ìàëàéöû) [8]. Âñå
òðè ìàðêåðà íàõîäÿòñÿ â íåêîäèðóþùåé ÄÍÊ: rs2505675
ÿâëÿåòñÿ èíòðîííûì âàðèàíòîì â ãåíå íåêîäèðóþùåé
ÐÍÊ GMDS-AS1 (LOC100508120) â õðîìîñîìíîì ðåãèî-
íå 6p25.2, äâà äðóãèõ SNPs ëîêàëèçîâàíû â ìåæãåííûõ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿõ: rs6676375 â õðîìîñîìíîì ðåãèîíå
1q43 è rs958617 — â 4q21.1.

Äëÿ âûÿâëåíèÿ èíôîðìàòèâíûõ äëÿ îöåíêè ðèñêà
ðàçâèòèÿ ËÒÁÈ ìåæëîêóñíûõ êîìáèíàöèé ãåíîòèïîâ,
õàðàêòåðèçóþùèõ âîçìîæíûå ìåæãåííûå (ýïèñòàòè÷å-
ñêèå) âçàèìîäåéñòâèÿ, áûë èñïîëüçîâàí íåïàðàìåòðè÷å-
ñêèé ìåòîä MB-MDR.

Äëÿ ËÒÁÈ ïîëó÷åíî 4 äâóõëîêóñíûõ (p<0,01) è 5 —
òðåõëîêóñíûõ (p<0,001) ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ìîäåëåé,
âêëþ÷àþùèõ êàê äâà èç àññîöèèðîâàííûõ ñ ËÒÁÈ ïîëè-
ìîðôíûõ âàðèàíòà, òàê è 12 SNPs, àññîöèàöèé êîòîðûõ
ñ ËÒÁÈ ìåòîäîì ëîãèñòè÷åñêîé ðåãðåññèè âûÿâëåíî íå
áûëî (òàáë. 1). Çíà÷åíèÿ AUC äëÿ ïîëó÷åííûõ ìîäåëåé íå
ïðåâûøàþò 0,61, âî âñåõ ñëó÷àÿõ ïîëó÷åíû âûñîêèå âåëè-
÷èíû ïîêàçàòåëÿ ñïåöèôè÷íîñòè (îò 0,76 äî 1) è íèçêèå
(îò 0,032 äî 0,46) âåëè÷èíû ïîêàçàòåëÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè.

Äåòàëüíîå ðàññìîòðåíèå ïîëó÷åííûõ ìîäåëåé ïîçâî-
ëèëî äëÿ êàæäîé ìåæëîêóñíîé êîìáèíàöèè ïîëó÷èòü îò

îäíîãî äî òðåõ ñî÷åòàíèé ãåíîòèïîâ, ïðåäðàñïîëàãàþ-
ùèõ ê ðàçâèòèþ ËÒÁÈ (òàáë. 2). Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíè-
ìàíèå, ÷òî äâà (rs6455894 è rs12211969) èç 14 SNPs, îáðà-
çóþùèõ àññîöèèðîâàííûå ñ ËÒÁÈ ìåæëîêóñíûå êîìáè-
íàöèè ãåíîòèïîâ, ëîêàëèçîâàíû â îäíîì ãåíå (PACRG),
à åùå øåñòü ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ó÷àñòâóþò â ôîð-
ìèðîâàíèè áîëåå ÷åì îäíîãî ìåæãåííîãî ñî÷åòàíèÿ ãå-
íîòèïîâ. Òàê, rs2273061 çàäåéñòâîâàí â äâóõ äâóõëîêóñ-
íûõ ìîäåëÿõ è îäíîé òðåõëîêóñíîé, rs2837857 è
rs3915165 — â òðåõ òðåõëîêóñíûõ, rs10956514 — â äâóõ
òðåõëîêóñíûõ, rs6676375 è rs17217757 â äâóõëîêóñíîé è
â òðåõëîêóñíîé ìîäåëÿõ.

Èç ýòèõ SNPs rs6676375 ëîêàëèçîâàí â ìåæãåííîì ðå-
ãèîíå, rs2837857 — â ãåíå DSCAM, êàíäèäàòíîì äëÿ ñèí-
äðîìà Äàóíà (êîäèðóåò êëåòî÷íóþ àäãåçèâíóþ ìîëåêóëó
Ig-íàäñåìåéñòâà) è ýêñïðåññèðóþùèìñÿ èñêëþ÷èòåëüíî
â òêàíÿõ ãîëîâíîãî ìîçãà è â ñåðäöå íà ðàííèõ ýòàïàõ åãî
ðàçâèòèÿ [9]. Ñîîòâåòñòâåííî, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî
êàæäûé èç ýòèõ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ íå ìàðêèðóåò
ãåí, íåïîñðåäñòâåííî âîâëå÷åííûé â ðàçâèòèå ðàçíûõ
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Òàáëèöà 1
Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå MDR-ìîäåëè äëÿ ËÒÁÈ

Ìîäåëü OR SE SP AUC ðïåðì.

rs958617 / rs2273061 2,7 0,46 0,76 0,61 0,007

rs6676375/ rs17217757 16,9 0,071 1 0,53 0,007

rs6455894/ rs12211969 3,77 0,17 0,95 0,56 0,008

rs1819084 / rs2273061 2,65 0,41 0,79 0,6 0,009

rs3915165 / rs712039 / rs1799983 5,23 0,23 0,95 0,59 <0,001

rs3915165 / rs2837857 / rs160441 5,43 0,25 0,94 0,59 <0,001

rs3915165 / rs2837857 / rs10956514 3,24 0,22 0,92 0,57 <0,001

rs7821565 / rs2837857 / rs2273061 0,263 0,032 0,89 0,46 <0,001

rs6676375 / rs17217757 / rs10956514 4,97 0,26 0,93 0,6 <0,001

Ïðèìå÷àíèå. OR — îòíîøåíèå øàíñîâ; SE — ÷óâñòâèòåëüíîñòü; SP — ñïåöèôè÷íîñòü; AUC, ïëîùàäü ïîä äèàãíîñòè÷å-
ñêîé êðèâîé; ðïåðì. — p-çíà÷åíèå äëÿ ïåðìóòàöèîííîãî àíàëèçà.



ôîðì ÒÁ, à, âåðîÿòíî, íàõîäèòñÿ â îäíîé ãðóïïå ñöåïëå-
íèÿ ñ ãåíîì, çàäåéñòâîâàííûì â ìåõàíèçìàõ èììóííîãî
îòâåòà. Îñòàëüíûå SNPs íàõîäÿòñÿ â ãåíàõ, äëÿ êîòîðûõ
ïîêàçàíà âîâëå÷åííîñòü â èììóííûå ïðîöåññû — íàïðÿ-
ìóþ èëè îïîñðåäîâàííî. Òàê, ïðîäóêò ãåíà ASAP1

(rs10956514) ó÷àñòâóåò â ôîðìèðîâàíèè öèòîñêåëåòà,
â äåíäðèòíûõ êëåòêàõ ñ ïîíèæåííûì óðîâíåì ýêñïðåñ-
ñèè ýòîãî ãåíà ïîêàçàíû íàðóøåíèÿ êàê ñòðóêòóðû âíóò-
ðèêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà, òàê è ìèãðàöèè ýòèõ êëåòîê [10].
Â îïðåäåëåíèè ïóòè êëåòî÷íîé äèôôåðåíöèðîâêè
Ò-ëèìôîöèòîâ òðèããåðàìè ÿâëÿþòñÿ áåëêè Notch-1 è
GATA-3 [11], à, ñëåäîâàòåëüíî, âîâëå÷åíû è ãåíû JAG1

(rs2273061), êîäèðóþùèé ëèãàíä Notch1-ðåöåïòîðà [12],
è ZFPM2 (rs17217757), êîäèðóþùèé òðàíñêðèïöèîííûé
ôàêòîð, ìîäóëèðóþùèé àêòèâíîñòü GATA-1 è äðóãèõ
òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ ñåìåéñòâà GATA [13].

Ãåí CD80 êîäèðóåò ìåìáðàííûé ðåöåïòîð Â-ëèìôî-
öèòîâ, ìîíîöèòîâ, äåíäðèòíûõ êëåòîê, èíäóöèðóþùèé
ïðîëèôåðàöèþ Ò-ëèìôîöèòîâ è ïðîäóêöèþ öèòîêèíîâ
â îòâåò íà ñòèìóëÿöèþ ìèêðîáíûìè êîìïîíåíòàìè [14].
Ôóíêöèÿ ãåíà PACRG íå âïîëíå ÿñíà, îí âêëþ÷åí
â áîëüøèå øàïåðîííûå êîìïëåêñû, ñâÿçàí c óáèêâè-
òèí-çàâèñèìîé ñèñòåìîé ïðîòåîëèçà. Ïðîìîòîðíûé ðå-
ãèîí, ðåãóëèðóþùèé ýêñïðåññèþ ëîêàëèçîâàííûõ «ãî-
ëîâà ê ãîëîâå» ãåíîâ PACRG è PARK2 (ìóòàöèè â êîòî-
ðîì ïðèâîäÿò ê áîëåçíè Ïàðêèíñîíà â ìîëîäîì âîçðàñ-
òå), àññîöèèðîâàí ñ ëåïðîé [15].

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû óêàçûâàþò
íà âûðàæåííóþ ðîëü ýïèñòàòè÷åñêèõ âçàèìîäåéñòâèé
ãåíîâ ïðè ËÒÁÈ, ïîòåíöèàëüíî îïðåäåëÿþùèõ ñïåöè-
ôè÷åñêèé ñòàòóñ èììóííîé ñèñòåìû, ïîçâîëÿþùèé
ñäåðæèâàòü àêòèâíîñòü M. tuberculosis, ÷òî âûðàæàåòñÿ
â îòñóòñòâèè âûðàæåííûõ êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ÒÁ
ïðè íàëè÷èè áàêòåðèé â îðãàíèçìå.
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Òàáëèöà 2
Ïðåäðàñïîëàãàþùèå ê ðàçâèòèþ ËÒÁÈ ìåæëîêóñíûå êîìáèíàöèè ãåíîòèïîâ

Ìåæëîêóñíàÿ êîìáèíàöèÿ Ðèñêîâîå
ñî÷åòàíèå

OR 95% CI �
2 p pf
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—
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