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Èçó ÷å íèå ãå íå òè ÷å ñêèõ ôàê òî ðîâ ÷å ëî âå êà, àñ ñî öè è ðî âàí íûõ ñ ýô ôåê òèâ íî ñòüþ ëå ÷å íèÿ ÂÈ×-èí ôåê öèè, ÿâ ëÿ åò ñÿ âàæ -
íûì íà ïðàâ ëå íè åì â áî ðü áå ñ íåþ è ÑÏÈ Äîì. Çà ïî ñëåä íèå äâà äå ñÿ òè ëå òèÿ áû ëî îá íà ðó æå íî ìíî ãî àñ ñî öè à öèé ìåæ äó
ðàç ëè÷ íû ìè àë ëå ëü íû ìè âà ðè àí òà ìè ãå íîâ ÷å ëî âå êà è ýô ôåê òèâ íî ñòüþ àí òè ðåò ðî âè ðóñ íîé òå ðà ïèè (ÀÐÒ) ÂÈ×-èí ôåê öèè.
Îñî áåí íûé èí òå ðåñ äëÿ èñ ñëå äî âà òå ëåé ïðåä ñòàâ ëÿ þò àë ëå ëü íûå âà ðè àí òû ãå íîâ, àñ ñî öè è ðî âàí íûå ñ òÿæ¸ëû ìè îñëîæ íå -
íè ÿ ìè, âîç íè êà þ ùè ìè ïðè ïðè ìå íå íèè ÀÐÒ. Ìíî ãèå èç èçó ÷åí íûõ àñ ñî öè à öèé òðå áó þò ïðî âå äå íèÿ ïîä òâåð æ äà þ ùèõ è óòî÷ -
íÿ þ ùèõ èñ ñëå äî âà íèé. Â äàí íîé ñòà òüå ïðî âåä¸í îá çîð ãå íå òè ÷å ñêèõ ôàê òî ðîâ, äà þ ùèé êëþ÷ ê ïî íè ìà íèþ âîç ìîæ íî ñòè ïî -
âû øå íèÿ ýô ôåê òèâ íî ñòè ïðè ìå íå íèÿ ÀÐÒ äëÿ ÂÈ×-èí ôè öè ðî âàí íûõ ïà öè åí òîâ.
    Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ÂÈ×-èí ôåê öèÿ, ãå íå òè ÷å ñêèå ôàê òî ðû õî çÿ è íà, âû ñî êî àê òèâ íàÿ àí òè ðåò ðî âè ðóñ íàÿ òå ðà ïèÿ

Ââå äå íèå

Âíåäð¸ííàÿ â ìå äè öèí ñêóþ ïðàê òè êó îêî ëî 25 ëåò
íà çàä ÀÐÒ íà ïåð âûõ ýòà ïàõ îêà çà ëàñü íå äî ñòà òî÷ íî ýô -
ôåê òèâ íûì èí ñò ðó ìåí òîì â áî ðü áå ñ ÂÈ×-èí ôåê öèåé è 
ÑÏÈ Äîì, îä íà êî ïî ñëå äó þ ùåå ïî ÿâ ëå íèå âû ñî êî àê -
òèâ íîé àí òè ðåò ðî âè ðóñ íîé òå ðà ïèè (ÂÀÀÐÒ) ïî çâî ëè ëî 
ñó ùå ñò âåí íî ïî âû ñèòü äåé ñò âåí íîñòü ëå ÷å íèÿ ÂÈ×-èí -
ôè öè ðî âàí íûõ ëèö, óâå ëè ÷èòü ïðî äîë æè òå ëü íîñòü è
ïî âû ñèòü êà ÷å ñò âî èõ æèç íè.

Èñ ïî ëü çî âà íèå ÂÀÀÐÒ ïðè âå ëî ê óâå ëè ÷å íèþ ÷èñ ëà íà -
ó÷ íûõ èñ ñëå äî âà íèé ïî ïî âû øå íèþ ýô ôåê òèâ íî ñòè å¸ ïðè -
ìå íå íèÿ, ÷òî, â ñâîþ î÷å ðåäü, ïî çâî ëè ëî îá íà ðó æèòü îäèí
èç âàæ íåé øèõ ôàê òî ðîâ, îêà çû âà þ ùèõ âëè ÿ íèå íà ýô ôåê -
òèâ íîñòü ïðè ìå íå íèÿ ÂÀÀÐÒ â áî ðü áå ñ ÂÈ×-èí ôåê öèåé è
ÑÏÈ Äîì, — ãå íîì ÷å ëî âå êà. Ïî èñê àë ëå ëü íûõ âà ðè àí òîâ
ãå íîâ ÷å ëî âå êà, àñ ñî öè è ðî âàí íûõ ñ ýô ôåê òèâ íî ñòüþ
ÂÀÀÐÒ, ÿâ ëÿ åò ñÿ íà äàí íûé ìî ìåíò âðå ìå íè îä íèì èç âàæ -
íåé øèõ íà ïðàâ ëå íèé íà ó÷ íûõ èçû ñ êà íèé â ñôå ðå áî ðü áû ñ
ÂÈ×-èí ôåê öèåé è ÑÏÈ Äîì. Â äàí íîé ñòà òüå ýòî è íà øëî
ñâî¸ îò ðà æå íèå â âè äå íå áî ëü øî ãî îá çî ðà ïî ãå íå òè ÷å ñêèì
ôàê òî ðàì ÷å ëî âå êà, àñ ñî öè è ðî âàí íûì ñ ÂÀÀÐÒ.

Ýô ôåê òèâ íîñòü àí òè ðåò ðî âè ðóñ íûõ ïðå ïà ðà òîâ

Ñ êàæ äûì ãî äîì â ìè ðå ïðî âî äèò ñÿ âñ¸ áî ëü øå èñ -
ñëå äî âà íèé, ïî ñâÿù¸ííûõ âëè ÿ íèþ îñî áåí íî ñòåé ãå íî -
ìà ÷å ëî âå êà íà óñïåø íîñòü ïðè ìå íå íèÿ ÀÐÒ. Îñî áåí -
íûé èí òå ðåñ äëÿ èñ ñëå äî âà òå ëåé ïðåä ñòàâ ëÿ åò âëè ÿ íèå
ãå íå òè ÷å ñêèõ ôàê òî ðîâ ÷åëîâåêà íà ýô ôåê òèâ íîñòü ïðè -
ìå íå íèÿ ðàç íûõ ãðóïï àí òè ðåò ðî âè ðóñ íûõ ïðå ïà ðà òîâ è 
âîç íèê íî âå íèå ïðè ýòîì ðàç íî îá ðàç íûõ îñëîæ íå íèé ó
ÂÈ×-èí ôè öè ðî âàí íûõ ïà öè åí òîâ.

Ê òàêèì ãå íå òè ÷å ñêèì ôàê òîðàì îòíîñÿ ò ñÿ ìå òà áî -
ëè ÷å ñêèå ôåð ìåí òû. Èõ ÿð êèì îá ðàç öîì ñëóæèò áî ëü -
øàÿ ãðóï ïà ôåð ìåí òîâ ñó ïåð ñå ìåé ñò âà öè òî õðî ìîâ P450 
(cy toc h ro me P450, CYP450), îñíîâ íîé ôóí ê öèåé êî òî -
ðûõ ÿâ ëÿ åò ñÿ êà òà ëèç îêèñ ëå íèÿ îð ãà íè ÷å ñêèõ ñóá ñòàí -
öèé. Áî ëü øàÿ ÷àñòü ñå ìåé ñò âà CYP450 âî âëå ÷åíà â ìå òà -
áî ëèçì è áèî àê òè âà öèþ ëå êàð ñò âåí íûõ ïðå ïà ðà òîâ,
ó÷à ñò âóÿ â 75% îá ùå ãî ÷èñ ëà ðàç ëè÷ íûõ ìå òà áî ëè ÷å ñêèõ 
ðå àê öèé, ïðè ýòîì, êàê ïðà âè ëî, ÷åì ñè ëü íåå ýê ñ ï ðåñ -
ñèÿ äàí íûõ ôåð ìåí òîâ, òåì íè æå êîí öåí ò ðà öèÿ ëå êàð -
ñò âåí íûõ ïðå ïà ðà òîâ â êëåò êå, è íà î áî ðîò.

Ïðè ìå íè òå ëü íî ê ÀÐÒ îáú åê òîì âëè ÿ íèÿ äàí íîé
ãðóï ïû ÿâ ëÿ åò ñÿ ñî äåð æà íèå ïðå ïà ðà òîâ ÀÐÒ â êëåò êàõ,
ïðî äó öè ðó þ ùèõ ÂÈ×. Ó ïà öè åí òîâ, èìå þ ùèõ íèç êóþ
ýê ñ ï ðåñ ñèþ èëè íå äî ñòà òîê ÷à ñ òè ìå òà áî ëè ÷å ñêèõ ôåð -
ìåí òîâ, íà áëþ äà åò ñÿ âû ñî êàÿ ïëàç ìà òè ÷å ñêàÿ êîí öåí ò -
ðà öèÿ ëå êàð ñò âåí íûõ ïðå ïà ðà òîâ, êî òî ðàÿ, â ñâîþ î÷å -
ðåäü, ìî æåò âû çâàòü òîêñè÷ íîñòü. Íà ïðî òèâ, ïðè ñëèø -
êîì âû ñî êîé àê òèâ íî ñòè ôåð ìåí òîâ ãðóï ïû CYP450
êîí öåí ò ðà öèÿ ëå êàð ñò âåí íûõ ïðå ïà ðà òîâ íå äî ñòè ãà åò
óðîâ íÿ ýô ôåê òèâ íî ñòè, äî ñòà òî÷ íîé äëÿ èí ãè áè ðî âà -
íèÿ âè ðó ñà.

Òàê, óñòà íîâ ëå íî, ÷òî èçî ôåð ìåíò CYP2D6 ìå òà áî -
ëè çè ðó åò áî ëü øóþ ÷àñòü àí òè ðåò ðî âè ðóñ íûõ ïðå ïà ðà -
òîâ. Àë ëå ëü íûå âà ðè àí òû CYP2D6*9, CYP2D6*10 è
CYP2D6*17 àñ ñî öè è ðî âà íû ñ èí ãè áè ðî âà íè åì èçî ôåð -
ìåí òà CYP2D6, â òî âðåìÿ êàê ïðè ñóò ñò âèå àë ëå ëÿ
CYP2D6*2 óñè ëè âà åò ôåð ìåí òà òèâ íóþ àê òèâ íîñòü. Àë -
ëå ëü íûå âà ðè àí òû èçî ôåð ìåí òîâ CYP2C9 è CYP2C19
òàê æå ñâÿ çû âà þò ñ èíàê òè âà öèåé äàí íûõ èçî ôåð ìåí òîâ
èëè ñíè æå íè åì èõ àô ôèí íî ñòè ê ñóá ñò ðà òó [9, 13, 17].

* Ðà áî òà âû ïîë íå íà ïðè ôè íàí ñî âîé ïîä äåð æ êå Ñå äü ìîé ðà ìî÷ íîé ïðî ãðàì ìû Åâ ðî ïåé ñêî ãî ñî þ çà ïî ïðî åê òó Col la bo ra ti ve HIV
and An ti-HIV Drug Re sis tan ce Ne twork (CHAIN) ¹223131, à òàê æå Ìè íè ñòåð ñò âà îá ðà çî âà íèÿ è íà ó êè Ðîñ ñèé ñêîé Ôå äå ðà öèè, ñî -
ãëà øå íèÿ 8148, 8154 è 8479. 



Ñè ëü íîå âëè ÿ íèå íà àê òèâ íîñòü è ýê ñ ï ðåñ ñèþ ñå -
ìåé ñò âà ôåð ìåí òîâ îêà çû âà åò íà ëè ÷èå îä íî íóê ëå î òèä -
íûõ ïî ëè ìîð ôèç ìîâ (SNP) â ãå íàõ, îò âåò ñò âåí íûõ çà
êî äè ðî âà íèå äàí íûõ ôåð ìåí òîâ. Ïî ÿâ ëå íèå SNP â ãå -
íàõ ïðî èñ õî äèò â ðå çó ëü òà òå òî ÷êîâûõ ìó òà öèé (çà ìå íà
îä íî ãî àçî òè ñòî ãî îñíî âà íèÿ äðó ãèì), ÷òî, êàê ïðà âè ëî,
ïðè âî äèò ê èç ìå íå íèþ ýê ñ ï ðåñ ñèè è ôóí ê öè î íà ëü íî -
ñòè ñî îò âåò ñò âó þ ùèõ êî äè ðó å ìûõ áåë êîâ.

Ìíî ãèå èñ ñëå äî âà òå ëè óäå ëÿ þò âíè ìà íèå ïî èñ êó îä -
íî íóê ëå î òèä íûõ ïî ëè ìîð ôèç ìîâ (SNP) â ãå íàõ ôåð ìåí -
òîâ ñå ìåé ñò âà CYP450, êî òî ðûå îêà çû âà þò âëè ÿ íèå íà
ýô ôåê òèâ íîñòü ÀÐÒ ïóò¸ì èç ìå íå íèÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè è àê -
òèâ íî ñòè ôåð ìåí òîâ äàí íî ãî ñå ìåé ñò âà. Â òàá ëè öå ïðåä -
ñòàâ ëå íû íå êî òî ðûå èç âå ñò íûå SNP â ãå íàõ ôåð ìåí òîâ
ñå ìåé ñò âà CYP450, íà ïðè ìåð óæå óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ãàï -
ëî òèï CYP2B6*6 ñâÿ çàí ñ íèç êîé ýê ñ ï ðåñ ñèåé CYP2B6
áåë êà, êî òî ðàÿ ïðè âî äèò ê óâå ëè ÷å íèþ êîí öåí ò ðà öèè
ýôà âè ðåí öà â öè òî ïëàç ìå êëåò êè [1, 9, 13, 23, 26].

Âàæ íûì ôàê òî ðîì óñïåø íî ñòè ïðè ìå íå íèÿ ÀÐÒ ÿâ -
ëÿ åò ñÿ ïðå î äî ëå íèå òàê íà çû âà å ìîé ìíî æå ñò âåí íîé ëå -
êàð ñò âåí íîé óñòîé ÷è âî ñòè îð ãà íèç ìà, ïðåä ñòàâ ëÿ þ ùåé
ñî áîé çà ùèò íûé ìå õà íèçì, ñíè æà þ ùèé âíóò ðè êëå òî÷ -
íóþ êîí öåí ò ðà öèþ ïî òåí öè à ëü íî òîêñè÷ íûõ àãåí òîâ
øè ðî êî ãî ñïåê ò ðà õè ìè ÷å ñêèõ âå ùåñòâ (êñå íî áè î òè -
êîâ), âêëþ ÷àÿ ëå êàð ñò âåí íûå ïðå ïà ðà òû.

Ê âíóò ðè êëå òî÷ íûì ôàê òîðàì, ðå à ëè çó þ ùèì äàí -
íûé ìå õà íèçì, îòíîñÿò ñÿ òðàíñ ïîð ò íûé áå ëîê ìíî æå -
ñò âåí íîé ëå êàð ñò âåí íîé óñòîé ÷è âî ñòè (MDR) P-ãëè -
êîï ðî òå èí (Ð-gly cop ro te in, P-gp). P-gp ïðè íàä ëå æèò ê
áî ëü øî ìó ñå ìåé ñò âó ABC-òðàíñ ïîð ò íûõ áåë êîâ, â ñî -
ñòà âå êî òî ðî ãî èìå åò ñÿ ABCB1. Êî äè ðó åò ñÿ P-gp ó ÷å ëî -
âå êà ãå íîì MDR1, êî òî ðûé îò ëè ÷à åò ñÿ çà ìåò íûì ïî ëè -
ìîð ôèç ìîì.

Òàê, íà ïðè ìåð, ïî ëè ìîð ôèçì C3435T (çà ìå íà öè òî -
çè íà íà òè ìèí) â 26-ì ýê çî íå ãå íà MDR1, ïî ðå çó ëü òà -
òàì íå êî òî ðûõ ðà áî ò, àñ ñî öè è ðî âàí ñ ôàð ìà êî êè íå òè -
êîé èí ãè áè òî ðà ïðî òå à çû (ÈÏ) ÂÈ×-1 íå ëôè íà âè ðà.
Ïðè íà ëè ÷èè çà ìå íû Ñ íà Ò ïðî èñ õî äèò óâå ëè ÷å íèå
ýêñ ï ðåñ ñèè áåë êà, ÷òî âû ðà æà åò ñÿ ñíè æå íè åì êîí öåí ò -
ðà öèè ïðå ïà ðà òà â öè òî ïëàç ìå. Âî ìíî ãèõ ðà áî òàõ îò ìå -
÷à þò, ÷òî äàí íûé âèä ïî ëè ìîð ôèç ìà èìå åò ñëà áîå íå -
ðàâ íî âå ñíîå ñöåï ëåí èå ñ äâó ìÿ äðó ãè ìè SNP áåë êà P-gp 
— G2677T è C1236T [7, 20, 23, 25].

Òàê æå êàê è P-gp, äðó ãèå òðàíñ ïîð ò íûå áåë êè ìíî -

æå ñò âåí íîé ëå êàð ñò âåí íîé óñòîé ÷è âî ñòè, â ÷à ñò íî ñòè

MRP, ìî ãóò îïðå äå ëÿòü íèç êóþ òå ðà ïåâ òè ÷å ñêóþ êîí -

öåí ò ðà öèþ ëå êàð ñò âåí íûõ ïðå ïà ðà òîâ. Íà ïðè ìåð, ó ïà -

öè åí òîâ, ïî ëó ÷à þ ùèõ ÂÀÀÐÒ è èìå þ ùèõ íèç êóþ ýê ñ ï -

ðåñ ñèþ MRP1, îá íà ðó æè ëè áî ëåå âû ñî êóþ âíóò ðè êëå -

òî÷ íóþ êîí öåí ò ðà öèþ ðè òî íà âè ðà è ñàê âè íà âè ðà, ÷åì ó 

ïà öè åí òîâ ñ âû ñî êîé ýê ñ ï ðåñ ñèåé MRP1 [7, 25].

Òà êèì îá ðà çîì, ãå íå òè ÷å ñêàÿ âà ðè à áå ëü íîñòü è ôóí -

ê öè î íà ëü íîñòü ïî ëè ìîð ôèç ìîâ ó ABC- è MRP-áåë êîâ,

à òàê æå ìå òà áî ëè çè ðó þ ùèõ ôåð ìåí òîâ, â ñî âî êóï íî ñòè

îò ðà æà ÿñü íà âà ðè à òèâ íî ñòè ëå êàð ñò âåí íî ãî îò âå òà,

îêà çû âà åò ñè ëü íîå âëè ÿ íèå íà ýô ôåêò ïðè ìå íå íèÿ àí -

òè ðåò ðî âè ðóñ íûõ ïðå ïà ðà òîâ.

Ðå àê öèÿ ãè ïåð ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè

Îä íî èç òÿæ¸ëûõ îñëîæ íå íèé, ñ êî òî ðûì ïðè õî äèò -

ñÿ ñòàë êè âà òü ñÿ ïðè ïðè ìå íå íèè àí òè ðåò ðî âè ðóñ íûõ

ïðå ïà ðà òîâ, — ðå àê öèÿ ãè ïåð ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè (ÐÃ×),

êî òî ðàÿ ïðè îïðå äåë¸ííûõ óñëî âè ÿõ ìî æåò ïðè âå ñ òè ê

ñìåð òè ïà öè åí òà. Â òå ðà ïåâ òè ÷å ñêîé ïðàê òè êå îïè ñà íî,

ïî êðàé íåé ìå ðå, äâà âè äà ÐÃ× — ê ïðå ïà ðà òàì «àáà êà -

âèð» èç ãðóï ïû íóê ëå î çèä íûõ èí ãè áè òî ðîâ îá ðàò íîé

òðàíñ êðèï òà çû (ÎÒ) (ÍÈÎÒ) è «íå âè ðà ïèí» èç ãðóï ïû

íå íóê ëå î çèä íûõ èí ãè áè òî ðîâ ÎÒ (ÍÍÈÎÒ).

Â ðà áî òàõ ìíî ãèõ èñ ñëå äî âà òå ëåé áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî 

ÐÃ× ê ýòèì ïðå ïà ðà òàì èìå åò ñâÿçü ñ îñî áåí íî ñòÿ ìè ãå -

íî ìà õî çÿ è íà. Ïðè ìå ðîì ìî æåò ñëó æèòü ïðî âîñ ïà ëè -

òåëü íûé öè òî êèí — ôàê òîð íå êðî çà îïó õî ëè (TNF-a),

îêà çû âà þ ùèé âëè ÿ íèå íà ëè ïèä íûé ìå òà áî ëèçì, êî à ãó -

ëÿ öèþ, óñòîé ÷è âîñòü ê èí ñó ëè íó, ôóí ê öè î íè ðî âà íèå

ýí äî òå ëèÿ è àê òè âè ðó þ ùèé ÿäåð íûé òðàíñ êðèï öè îí -

íûé ôàê òîð NF-kB. Îêà çà ëîñü, ÷òî ïî ëè ìîð ôèçì 308À â 

ãå íå TNF-a àñ ñî öè è ðî âàí ñ ãè ïåð ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòüþ ê

àáà êà âè ðó ó ïðåä ñòà âè òå ëåé íå ãðî èä íîé ðà ñû [21].

Ìíî ãèå èñ ñëå äî âà òå ëè íà õî äÿò ñâÿçü ÐÃ× ñ ÷å ëî âå -

÷å ñêè ìè ëåé êî öè òàð íû ìè àí òè ãå íà ìè (HLA), êî òî ðûå

êî äè ðó þò ñÿ ãðóï ïîé ãå íîâ ÷å ëî âå ÷å ñêî ãî êîì ï ëåê ñà ãè -

ñ òî ñîâ ìå ñòè ìî ñòè (MHC) è âû ïîë íÿ þò ôóí ê öèþ ðàñ -

ïî çíà âà íèÿ ÷ó æå ðîä íûõ ëè áî ñîá ñò âåí íûõ àí òè ãå íîâ,

èã ðà þ ùóþ âàæ íóþ ðîëü â àê òè âà öèè èì ìóí íî ãî îò âå òà.
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Òàá ëè öà
Ãå íå òè ÷å ñêèå âà ðè àí òû èçî ôåð ìåí òîâ ñå ìåé ñò âà CYP450, 

àñ ñî öè è ðî âàí íûõ ñ îñëîæ íå íè ÿ ìè, âîç íè êà þ ùè ìè ïðè ÂÀÀÐÒ

Ãåí SNP Èí äåí òè ôè êà öè îí íûé
íî ìåð SNP

Ëå êàð ñò âåí íûé 
ïðå ïà ðàò

Ôàð ìî äè íà ìè êà

CYP2B6 G516T rs3745274 Íå âè ðà ïèí Ðå àê öèÿ ãè ïåð ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè

Ýôà âè ðåíö Ïå ðè ôå ðè ÷å ñêàÿ íåé ðî ïà òèÿ

T983C rs28399499 Íå âè ðà ïèí Ðå àê öèÿ ãè ïåð ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè

Ýôà âè ðåíö Ïå ðè ôå ðè÷åñêàÿ íåé ðî ïà òèÿ

CYP3A4*1B /
CYP3A5*1

Èí äè íà âèð Ãèï ïåð áè ëè ðó áè íå ìèÿ
Íåô ðî ëè òè àç



Íà ëè ÷èå àë ëå ëÿ HLA-B*5701 òåñ íî àñ ñî öè è ðî âà íî ñ
ðå àê öèåé ãè ïåð ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè ê àáà êà âè ðó è åãî ïðî -
èç âîä íûì ñðå äè ëèö åâ ðî ïåî èä íîé ðà ñû; åãî âñòðå ÷à å -
ìîñòü â åâ ðî ïåé ñêîé ïî ïó ëÿ öèè â ñðåä íåì ñî ñòàâ ëÿ åò
3—8% [26]. Ýòîò ïðè ìåð àê òèâ íî îá ñóæ äàë ñÿ â ëè òå ðà òó -
ðå [18, 22] è äî ñèõ ïîð ñ÷èòàåò ñÿ íàè áî ëåå óäà÷ íûì, ò.å.
èìå þ ùèì ìàê ñè ìà ëü íóþ ïðî ãíî ñ òè ÷å ñêóþ öåí íîñòü, â
îò íî øå íèè îñëîæ íå íèé ëå ÷å íèÿ ÂÈ×-èí ôåê öèè.

Íà ïðàê òè êå, óïðàâ ëå íèå ïî êîí ò ðî ëþ êà ÷å ñò âà ïè -
ùå âûõ ïðî äóê òîâ è ëå êàð ñò âåí íûõ ïðå ïà ðà òîâ ÑØÀ
(FDA) ñ 2008 ã. ðå êî ìåí äó åò ïðî âî äèòü òå ñ òè ðî âà íèå ïà -
öè åí òîâ íà HLA-B*5701 ïå ðåä íà çíà ÷å íè åì òå ðà ïèè
àáà êà âè ðîì, ÷òî ñíè æà åò ðèñê ðàç âè òèÿ ÐÃ× ê ïðå ïà ðà -
òó. Â Ðîñ ñèè äàí íîå òå ñ òè ðî âà íèå ðå êî ìåí äî âà íî ñ
2009 ã. (Ïðè êàç Ðîñ ç ä ðàâ íàä çî ðà îò 03.12.2009).

Åù¸ îä íèì ïðè ìå ðîì âëè ÿ íèÿ íà ýô ôåêò ÂÀÀÐÒ
ìî æåò ñëó æèòü àë ëå ëü íûé âà ðè àíò HLA-DRB1*0101, êî -
òî ðûé, âîç ìîæ íî, ÿâ ëÿ åò ñÿ èì ìó íî ãå íå òè ÷å ñêèì
ìàðê¸ðîì ãè ïåð ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè ê íå âè ðà ïè íó,
ïðîÿâëÿþùåéñÿ íå âè ðà ïèí ñ âÿ çàí íûìè ãå ïà òèòàìè è
ñû ïüþ ó åâðîïåîèäîâ. Êðî ìå àë ëå ëÿ HLA-DRB1*0101 ñ
ãè ïåð ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòüþ ê íå âè ðà ïè íó ñâÿ çû âà þò åù¸
íå ñêî ëü êî àë ëå ëåé: HLA-Cw*8, HLA-B*14, HLA-Cw*4,
HLA-B*3505 [2, 14, 23, 26, 27].

Êàê âèä íî èç ïðè âåä¸ííûõ äàí íûõ, ðå àê öèÿ ãè ïåð -
÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè èìå åò áî ëåå ñè ëü íóþ ñâÿçü ñ îñî áåí -
íî ñòÿ ìè ãå íî ìà õî çÿ è íà, ÷åì ýòî ïðåä ñòàâ ëÿ ëîñü ðà íåå.
Òà êèì îá ðà çîì, çíà íèå î äàí íîé îñî áåí íî ñòè ñâÿ çè
ÐÃ× ñ ãåí íû ìè ôàê òî ðà ìè ÷å ëî âå êà äà¸ò âîç ìîæ íîñòü
íà ïðàê òè êå ñíè çèòü ÷èñ ëî ñëó ÷à åâ ÐÃ×, âîç íè êà þ ùèõ ó 
ÂÈ×-èí ôè öè ðî âàí íûõ èí äè âè äó ó ìîâ, íà õî äÿ ùèõ ñÿ íà
ÀÐÒ.

Ëè ïî äè ñò ðî ôèÿ

Ëè ïî äè ñò ðî ôèÿ ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé îä íî èç òÿæ¸ëûõ
îñëîæ íå íèé, âîç íè êà þ ùèõ ó ÂÈ×-èí ôè öè ðî âàí íûõ
ïà öè åí òîâ ïðè ïðè ìå íå íèè àí òè ðåò ðî âè ðóñ íûõ ïðå ïà -
ðà òîâ, âêëþ ÷àÿ èí ãè áè òî ðû ïðî òå à çû, è õà ðàê òå ðè çó åò -
ñÿ, â ïåð âóþ î÷å ðåäü, ïî òå ðåé ïîä êîæ íîé æè ðî âîé
êëåò ÷àò êè â îá ëà ñ òè ëè öà, ðóê è íîã. Ó íå êî òî ðûõ
ÂÈ×-èí ôè öè ðî âàí íûõ ëèö ëè ïî äè ñò ðî ôèÿ ìî æåò ïðî -
òå êàòü ñ ñî ïóò ñò âó þ ùèì îò ëî æå íè åì ëèø íå ãî æè ðà â
îá ëà ñ òè øåè è âåð õ íåé ÷à ñ òè ñïè íû, ÷òî ïðè âî äèò ê îá -
ðà çî âà íèþ äâîé íî ãî ïîä áî ðîä êà è ãîð áó íà ñïè íå («ãîðá 
áóé âî ëà»).

Ëè ïî äè ñò ðî ôèÿ ðàç âè âà åò ñÿ ïðè ìåð íî ó 40% ïà öè -
åí òîâ â òå ÷å íèå ãî äà ïî ñëå íà ÷à ëà ëå ÷å íèÿ, åñ ëè â ñõå ìû 
àí òè ðåò ðî âè ðóñ íî ãî ëå ÷å íèÿ âêëþ ÷å íû èí ãè áè òî ðû
ïðî òå à çû. Òà êèì îá ðà çîì, ïðè îá ðåò¸ííàÿ ëè ïî äè ñò ðî -
ôèÿ ó ÂÈ×-èí ôè öè ðî âàí íûõ ëèö, ïî ëó ÷à þ ùèõ ÀÐÒ, —
øè ðî êî ðàñ ïðî ñòðàí¸ííîå îñëîæ íå íèå.

Áî ëü øèí ñò âî ÂÈ×-èí ôè öè ðî âàí íûõ èí äè âè äó ó ìîâ
ñ ëè ïî äè ñò ðî ôèåé ìî ãóò ñ÷è òà òü ñÿ îò íî ñè òå ëü íî çäî ðî -
âû ìè, îä íà êî íå ðåä êî îíà ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ ðå çè ñòåí ò íî -
ñòüþ ê èí ñó ëè íó, ãè ïåð ò ðèã ëè öå ðè äå ìèåé è ñíè æå íè åì

óðîâ íÿ êîí öåí ò ðà öèè ëè ïîï ðî òå è íîâ âû ñî êîé ïëîò íî -
ñòè â ïëàç ìå êðî âè.

Êàê è îïè ñàí íûå äî ýòî ãî ðà íåå îñëîæ íå íèÿ, ëè ïî -
äè ñò ðî ôèÿ, êàê îêà çà ëîñü, òî æå èìå åò ñâÿçü ñ ãå íî ìîì
÷å ëî âå êà. Òàê, áû ëî çà ìå ÷å íî, ÷òî ïî ëè ìîð ôèçì Ñ3954T 

ãå íà IL-1b, êî äè ðó þ ùå ãî ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûé öè òî êèí
— ÷ëåí ñå ìåé ñò âà èí òåð ëåé êè íà 1, ñíè æà åò ðèñê ðàç âè -
òèÿ ëè ïî äè ñò ðî ôèè ó ÂÈ×-èí ôè öè ðî âàí íûõ ïà öè åí -
òîâ, íà õî äÿ ùèõ ñÿ íà ÂÀÀÐÒ è ïðè íè ìà þ ùèõ, â ÷à ñò íî -
ñòè, ñòà âó äèí èç ãðóï ïû ÍÈÎÒ [6]. Ïî ëè ìîð ôèçì 238À

ãå íà TNF-a ñâÿ çû âà þò ñ ëè ïî äè ñò ðî ôèåé, íå ðåä êî íà -
áëþ äà å ìîé ó ïà öè åí òîâ åâ ðî ïåî èä íîé ðà ñû, ïî ëó ÷à þ -
ùèõ â êà ÷å ñò âå ëå ÷å íèÿ ïðå ïà ðà òû ãðóï ïû ÍÈÎÒ [21,
24]. Åù¸ îäèí ãåí IL-18, àñ ñî öè è ðî âàí íûé, ïî ìíå íèþ
íå êî òî ðûõ àâ òî ðîâ [10], ñ ëè ïî äè ñò ðî ôèåé, ñî äåð æèò
íå ñêî ëü êî ïî ëè ìîð ôèç ìîâ, êî òî ðûå â êîì áè íà öèè àñ -
ñî öè è ðó þò ñÿ ñ çà ùèò íûì ýô ôåê òîì ïðî òè â ëè ïî äè ñò -
ðî ôèè.

Ïî ëè ìîð ôèç ìû T455C, C482T è C3238G ãå íà
APOC3, êî äè ðó þ ùå ãî àïî ëè ïîï ðî òå èí ïëàç ìû êðî âè èç 
ãðóï ïû ëè ïîï ðî òå è íîâ íèç êîé è âû ñî êîé ïëîò íî ñòè, ïî 
ðå çó ëü òà òàì íå êî òî ðûõ èñ ñëå äî âà íèé, ïðè âî äÿò ê óâå -
ëè ÷å íèþ ñî äåð æà íèÿ òðèã ëè öå ðè äîâ â êðî âè ïðè ïðè -
ìå íå íèè àí òè ðåò ðî âè ðóñ íûõ ïðå ïà ðà òîâ èç ãðóï ïû ÈÏ, 
â ÷à ñò íî ñòè ðè òî íà âè ðà; ýòî, â ñâîþ î÷å ðåäü, óâå ëè ÷è âà -
åò ðèñê ëè ïî äè ñò ðî ôèè è ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòûõ çà áî ëå -
âà íèé [8].

Íà ëè ÷èå ëè ïî äè ñò ðî ôèè ó ÂÈ×-èí ôè öè ðî âàí íûõ
èí äè âè äó ó ìîâ, íà õî äÿ ùèõ ñÿ íà ÂÀÀÐÒ, ñâÿ çû âà þò òàê -
æå ñ ïî ëè ìîð ôèç ìà ìè ãå íîâ Fas, ARb2, ARb3, HFE,
LPIN1 èëè POLG [11, 15, 19, 28].

Íåé ðî ïà òèÿ

Íå ðåä êî ó ÂÈ×-èí ôè öè ðî âàí íûõ ëèö, íà õî äÿ ùèõ ñÿ 
íà ÀÐÒ, íà áëþ äà þò ñÿ ðàç ëè÷ íûå îñëîæ íå íèÿ ñî ñòî ðî -
íû íåð âíîé ñè ñ òå ìû; ïðè ìå ðîì ìî æåò ñëó æèòü ïå ðè ôå -
ðè ÷å ñêàÿ íåé ðî ïà òèÿ. Ïå ðè ôå ðè ÷å ñêàÿ íåé ðî ïà òèÿ — ýòî 
ñî ñòî ÿ íèå, âû çâàí íîå ïî âðåæ äå íè åì îä íî ãî èëè íå -
ñêîëü êèõ ïå ðè ôå ðè ÷å ñêèõ íåð âîâ, ïðè âî äÿ ùåå ê íà ðó -
øå íèþ îá ìå íà ñèã íà ëà ìè ìåæ äó öåí ò ðà ëü íîé è ïå ðè -
ôå ðè ÷å ñêîé íåð âíû ìè ñè ñ òå ìà ìè. Ñèì ï òî ìû ïå ðè ôå -
ðè ÷å ñêîé íåé ðî ïà òèè ðàç âè âà þò ñÿ ïî ñòå ïåí íî è ìåä -
ëåí íî ïðî ãðåñ ñè ðó þò; ÷à ùå âñå ãî, ïà öè åí òû èñ ïû òû âà -
þò ïî êà ëû âà íèå è îíå ìå íèå, êî òî ðûå ñíà ÷à ëà íà ÷è íà -
þò ñÿ â êè ñ òÿõ ðóê è ñòî ïàõ, à çà òåì ðàñ ïðî ñòðà íÿ þò ñÿ íà 
âñ¸ òå ëî.

Ýòîò âèä îñëîæ íå íèé ÷à ùå âñå ãî ñâÿ çû âà þò ñ ïî áî÷ -
íûì ýô ôåê òîì ïðå ïà ðà òîâ ãðóï ïû ÍÈÎÒ, ïðè ýòîì
ìíî ãèå èñ ñëå äî âà íèÿ îá íà ðó æè âà þò ñâÿçü ìåæ äó ïå ðè -
ôå ðè ÷å ñêîé íåé ðî ïà òèåé è ãå íî ìîì ÷å ëî âå êà.

Òàê, ïðè ïðè ìå íå íèè ñòà âó äè íà è åãî ïðî èç âîä íûõ ó 
ÂÈ×-èí ôè öè ðî âàí íûõ ïà öè åí òîâ, â ãå íî ìå êî òî ðûõ
èìå þò ñÿ ïî ëè ìîð ôèç ìû C2890T è A3428G ãå íà POLG
ìè òî õîí ä ðè à ëü íîé ÄÍÊ, êî äè ðó þ ùå ãî ìè òî õîí ä ðè à ëü -

íóþ g-ÄÍÊ-ïî ëè ìå ðà çó, íà áëþ äà åò ñÿ ðèñê ðàç âè òèÿ ïå -
ðè ôå ðè ÷å ñêîé íåé ðî ïà òèè [3].
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Ïî ëè ìîð ôèç ìû G516T è C983T â ãå íå, êî äè ðó þ ùåì
ìå òà áî ëè ÷å ñêèé èçî ôåð ìåíò CYP2B6, àñ ñî öè è ðî âà íû ñ
ñè ëü íûì ïî âû øå íè åì ðè ñ êà ïî ÿâ ëå íèÿ ïå ðè ôå ðè ÷å ñêîé 
íåé ðî ïà òèè ó ïà öè åí òîâ, ïî ëó ÷à þ ùèõ ýôà âè ðåíö. Àíà -
ëî ãè÷ íûå îñëî æå íèÿ ëå ÷å íèÿ ýôà âè ðåí öåì ñâÿ çû âà þò ñ
íà ëè ÷è åì ïî ëè ìîð ôèç ìà C3435T ãå íà MDR1 [16].

Äðó ãèå îñëîæ íå íèÿ ÂÀÀÐÒ

Â ñôå ðå èí òå ðå ñîâ èñ ñëå äî âà òå ëåé ñðå äè îñëîæ íå -
íèé, âñòðå ÷à þ ùèõ ñÿ ó ÂÈ×-èí ôè öè ðî âàí íûõ ïà öè åí -
òîâ, ïî ëó ÷à þ ùèõ ñïå öè ôè ÷å ñêîå ëå ÷å íèå, íà õî äèò ñÿ
òàê æå ãè ïåð áè ëè ðó áè íå ìèÿ — ñî ñòî ÿ íèå, õà ðàê òå ðè çó -
åìîå óâå ëè ÷åí íûì êî ëè ÷å ñò âîì â ñû âî ðîò êå êðî âè æåë -
÷ íî ãî ïèã ìåí òà áè ëè ðó áè íà.

Ôåð ìåíò UGT1A1 òðàíñ ôîð ìè ðó åò íå áî ëü øèå ëè ïî -
ôè ëü íûå ìî ëå êó ëû, òà êèå, êàê áè ëè ðó áèí, ñòå ðî è äû,
ãîð ìî íû, ëå êàð ñò âåí íûå âå ùå ñò âà, â âî äî ðà ñò âî ðè ìóþ
ôîð ìó, ïðè ãîä íóþ äëÿ äà ëü íåé øåé ýê ñê ðå öèè. Îí îêà -
çû âà åò âëè ÿ íèå è íà òîêñè÷ íîñòü àí òè ðåò ðî âè ðóñ íûõ
ïðå ïà ðà òîâ — àòà çà íà âè ðà, èí äè íà âè ðà èç ãðóï ïû èí ãè -
áè òî ðîâ ïðî òå àç, è íà óðî âåíü áè ëè ðó áè íà â êðî âè ó
ÂÈ×-èí ôè öè ðî âàí íûõ ïà öè åí òîâ. Êàê áû ëî îá íà ðó æå -
íî, íà ëè ÷èå àë ëå ëÿ UGT1A1*28, ñâÿ çàí íîãî ñî ñíè æå íè -
åì òðàíñ êðèï öèè äàí íî ãî ôåð ìåí òà, ïî âû øà åò ðèñê
ðàç âè òèÿ ãè ïåð áè ëè ðó áè íå ìèè [23, 26, 27].

Ó èí äè âè äó ó ìîâ, ïî ëó ÷à þ ùèõ ÂÀÀÐÒ, ïðè íà ëè ÷èè
àë ëå ëÿ HLA-A*68 íà áëþ äà åò ñÿ âû ñî êèé ðèñê àñò ìà òè ÷å -
ñêèõ îñëîæ íå íèé, â òî âðåìÿ êàê ó ëèö, èìå þ ùèõ àë ëåëü 
HLA-Cw*6, øàíñ ïî ëó ÷èòü àñò ìó íà ìíî ãî íè æå [12].

Äðó ãîå îñëîæ íå íèå — íåé òðî ïå íèÿ — õà ðàê òå ðè çó -
åò ñÿ óã ðî æà þ ùèì æèç íè ñî ñòî ÿ íè åì â âè äå áû ñò ðî ãî
ñíè æå íèÿ ÷èñ ëà öèð êó ëè ðó þ ùèõ â êðî âè íåé òðî ôè ëîâ;
ïî ðå çó ëü òà òàì íå êî òî ðûõ ïðî âåä¸ííûõ èñ ñëå äî âà íèé
íåé òðî ïå íèÿ àñ ñî öè è ðó åò ñÿ ñ ïî ëè ìîð ôèç ìîì A1203A
(rs11568695) ãå íà MRP4 [4].

Ó òà êî ãî îñëîæ íå íèÿ, êàê äèñ ëè ïè äå ìèÿ, õà ðàê òå ðè -
çóþùåãîñÿ ïî âû øå íè åì ñî äåð æà íèÿ ëè ïè äîâ â êðî âè
ÂÈ×-èí ôè öè ðî âàí íûõ ïà öè åí òîâ, ïðè íè ìà þ ùèõ ðè -
òî íà âèð, ìíî ãèå èñ ñëå äî âà òå ëè íà õî äÿò ñâÿçü ñ ãðóï ïîé
ãå íîâ ÷å ëî âå êà: ABCA1, APOA5, APOC3, APOE è CETP
[5, 19].

Çà êëþ ÷å íèå

Êàê âèä íî èç äàí íûõ ýòî ãî êðàò êî ãî îá çî ðà, ñ êàæ -
äûì ãî äîì ñòà íî âèò ñÿ âñ¸ î÷å âèä íåå íà ëè ÷èå ñè ëü íîé
ñâÿ çè ìåæ äó ýô ôåê òèâ íî ñòüþ ïðè ìå íå íèÿ ÂÀÀÐÒ ó
ÂÈ×-èí ôè öè ðî âàí íûõ èí äè âè äó ó ìîâ è îñî áåí íî ñòÿ ìè 
ãå íî ìà ÷å ëî âå êà, ÷òî ïî çâî ëÿ åò ãî âî ðèòü î ïî ÿâ ëå íèè â
ñêî ðîì âðå ìå íè íî âûõ ìå òî äîâ ïðî ãíî çè ðî âà íèÿ, ïëà -
íè ðî âà íèÿ, ïðè ìå íå íèÿ è ïî âû øå íèÿ ýô ôåê òèâ íî ñòè
ÂÀÀÐÒ ñ ó÷¸òîì ýòèõ àñ ñî öè à öèé. Â äàí íîì îá çî ðå
ïðåä ñòàâ ëå íà ëèøü ìà ëàÿ ÷àñòü ãå íå òè ÷å ñêèõ ôàê òî ðîâ
÷å ëî âå êà, îêà çû âà þ ùèõ çà ìåò íîå âëè ÿ íèå íà ïðî ÿâ ëå -
íèå îñëîæ íå íèé ïðè ïðî âå äå íèè ÂÀÀÐÒ è å¸ ýô ôåê òèâ -
íî ñòè.
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The in flu ence of hu man ge netic fac tors on HAART

Tumanov A.S.

The D.I. Ivanovsky In sti tute of Vi rol ogy of The Min is try of Health of The Rus sian Fed er a tion;
123098, Rus sia, Mos cow, Gamaleya str., 16; fax/phone: 8-499-1903063, e-mail: desep@mail.ru

The re view dis cusses role of hu man ge netic fac tors in ef fi ciency and com pli ca tions of highly ac tive antiretrovirus ther apy (HAART). 
Ge netic poly mor phism of cytochrom P450 and multidrug re sis tance sys tems (spe cif i cally, CYP2B6 and MDR1/MRP1/P-gp, re spec -
tively) af fects intracellular con cen tra tion of nu mer ous antiretroviral drugs (AD) that may ex plain dif fer ences in clin i cal ef fi cacy of
HAART. Ge netic back ground might also im pact in rate of mis cel la neous com pli ca tions in pa tients re ceiv ing HAART. Thus hy per sen si -
tiv ity to re verse tran scrip tase in hib i tors has been shown to be de pend ent on the pres ence of TNF al pha cytokine gene vari ant 308A or
some al leles of HLA class I (HLA-B*5701, HLA-B*3505, HLA-B*14, HLA-Cw*4, HLA-Cw*8) or class II (HLA-DRB1*0101) loci. Pro tec -
tion from lipodistrophia that rep re sents se ri ous com pli ca tion of HAART de pends on pres ence of par tic u lar al leles of poly mor phic
cytokine genes IL-1, IL-18 and TNF beta. Vice versa, sus cep ti bil ity to en hanced trigleciride level fol low ing HAART is as so ci ated with
poly mor phic al leles of APOC3, ARb2, ARb3, HFE, LPIN1 and POLG loci whereas in creased risk of neu rop a thy is as so ci ated with ge -
netic vari ants G516T and C983T of CYP2B6 gene. Var i ous com pli ca tions like hyperbilirubinemia,neutropenia and astma were found to 
be as so ci ated with UGT1A1*28 that con trols small lipophilic mol e cules, A1203A (rs11568695) of MRP4 and HLA-A*68, re spec tively.
Data clearly dem on strates the need in per son al iza tion through ge netic pro fil ing in HAART to in crease its ef fi ciency and de crease the
rate of com pli ca tions.
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