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Резюме. Вирусный гепатит C представляет собой инфекционное заболевание, которое приводит к воспале­
нию печени, и, часто, к хронизации этого процесса. Гены белков систем репарации ДНК участвуют в разви­
тии иммунного ответа и воспаления, что делает их перспективными кандидатами для изучения генетичес­
кой предрасположенности к  широкому спектру многофакторных заболеваний, включая инфекционные. 
Тем не  менее эта группа генов редко привлекается для изучения генетической составляющей подвержен­
ности инфекционным заболеваниям. Таким образом, целью настоящего исследования было изучение во­
влеченности полиморфизма генов белков систем репарации ДНК (ATM (rs189037 и rs1801516), NBN (rs709816 
и rs1805800), MRE11 (rs473297), TP53BP1 (rs560191), MLH1 (rs1799977), PMS2 (rs1805321)) в патогенез хроничес­
кого вирусного гепатита С. В результате работы были получены как ассоциации некоторых изученных мар­
керов (rs1805321 в гене PMS2 и rs1801516 в гене ATM) непосредственно с патологией, так и зависимость ряда 
количественных признаков от полиморфизма изученных генов. Так, показана изменчивость биохимических 
показателей крови (уровни холестерина, глюкозы, железа, значения ПТИ и тимоловой пробы) в зависимо­
сти от генотипов по двум маркерам гена NBN (rs709816 и rs1805800). Клинико-морфологические показатели 
ассоциированы с вариантами в генах NBN (rs1805800), MRE11 (rs473297), PMS2 (rs1805321). На абсолютный 
и относительный уровень содержания нейтрофилов оказывают влияние rs1805800 (NBN), rs473297 (MRE11), 
rs1799977 (MLH1); на  уровни лимфоцитов  — оба маркера в  гене NBN, rs473297 (MRE11), rs1799977 (MLH1), 
rs1805321 (PMS2). Наименьшие значения уровней иммуноглобулина G после лечения определяются у носи­
телей более редких генотипов по rs1805800 и rs709816 гена NBN. Таким образом, в результате исследования за­
регистрированы ассоциации изученных маркеров как непосредственно с ХВГС, так и с патогенетически зна­
чимыми признаками, хотя механизм реализации выявленных ассоциаций не всегда очевиден. Тем не менее 
наши исследования указывают на наличие плейотропных эффектов генов белков репарации ДНК и на их 
вовлеченность в развитие ХВГС.

Ключевые слова: репарация ДНК, SNP, ассоциации, генетическая предрасположенность, ХВГС, клинические признаки.
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WITH CHRONIC VIRAL HEPATITIS C
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a Research Institute of Medical Genetics, Tomsk National Research Medical Center of the Russian Academy of Sciences, Tomsk, 
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Abstract. Hepatitis C is an infectious disease that causes liver inflammation and often leads to a chronic process. The genes 
encoding proteins involved in DNA repair systems participate in developing immune responses and inflammation, making 
them promising candidates for  studying genetic predisposition to a wide range of common diseases, including infections. 
However, this group of genes is rarely studied to assess their role in genetic susceptibility to infectious diseases. In the present 
study, we investigated a role for polymorphisms in DNA repair system protein genes (ATM (rs189037 and rs1801516), NBN 
(rs709816 and rs1805800), MRE11 (rs473297), TP53BP1 (rs560191), MLH1 (rs1799977), PMS2 (rs1805321)) in the pathogenesis 
of chronic hepatitis C. As a result, associations were found both between some studied markers (rs1805321 in the PMS2 gene 
and rs1801516 in the ATM gene) and chronic hepatitis C as well as relations of various quantitative traits and the polymorphisms 
of these genes. For example, variability in blood biochemical parameters (levels of cholesterol, glucose, iron, prothrombin index 
values, and thymol test results) was shown to depend on genotypes of two markers in the NBN gene (rs709816 and rs1805800). 
Clinical and morphological indicators are associated with variants in the NBN (rs1805800), MRE11 (rs473297), and PMS2 
(rs1805321) genes. The absolute and relative levels of neutrophils are influenced by rs1805800 (NBN), rs473297 (MRE11), and 
rs1799977 (MLH1), whereas lymphocyte counts are affected by both markers in the NBN gene, rs473297 (MRE11), rs1799977 
(MLH1), and rs1805321 (PMS2). The lowest post-treatment IgG levels are observed in carriers of rarer genotypes in rs1805800 
and rs709816 in  NBN gene. Thus, our study demonstrates an impact of  the studied genes on  the pathogenesis of  chronic 
hepatitis C, although the mechanism underlying such associations is not always clear. Nevertheless, our findings suggest about 
pleiotropic effects of DNA repair protein genes and their involvement in developing chronic hepatitis C.

Key words: DNA repair, SNP, associations, genetic predisposition, chronic hepatitis C, clinical signs.

Введение

Вирусный гепатит C представляет собой 
инфекционное заболевание, развивающее­
ся в  результате инфицирования вирусом ге­
патита С  и  вызывающее воспаление печени. 
У  55–85% пациентов развивается хроническая 
инфекция — хронический вирусный гепатит С 
(ХВГС). При ХВГС риск развития цирроза пече­
ни в течение следующих 20 лет составляет от 15 
до 30% [4]. Причины как спонтанного клиренса 
острого гепатита, так и  хронизации процесса 
до конца не ясны.

ВГС в  основном реплицируется в  печени. 
Однако было показано, что он может также по­
ражать и другие клетки, в том числе и B- [25, 27] 
и T-лимфоциты [45, 52]. Причем при поражении 
T-лимфоцитов ВГС наблюдается их дисфунк­
ция и  преждевременное старение; при этом 
в  целом ослабляется иммунный ответ на  раз­
личные вирусные инфекции [66].

При  изучении генетической компоненты 
ХВГС (как и  других инфекционных заболева­
ний), особое внимание уделяется генам белков 
иммунной системы, хотя есть данные о вовле­
ченности и  генов других белков. Например, 
известно об  ассоциациях с  предрасположен­
ностью к  ХВГС таких генов как IFNG  [55], 
ADAMDEC1, MMP3, ITGB5, KIAA1462, LIG1  [6]; 
с фиброзом — TNF, IL4, IL4RA [5, 7], MICA [54], 
SERPINA1, HSD17B13  [16]; с  рядом клиничес­
ких параметров и  количественных призна­

ков — ABCA1 [30], TNF, IL4 [2, 3]; с противови­
русным ответом, ответом на лечение — IL6 [63], 
IL28B  [17, 29, 56, 57], CXCL10  [57]; DHCR7  [58]; 
со спонтанным клиренсом — IL28B  [32]. К на­
стоящему моменту в  репозитории данных 
широкогеномных ассоциативных исследова­
ний (GWAS (Genome-Wide Association Studies) 
Catalog) присутствуют данные о  77 ассоциа­
циях, выявленных в  43 GWAS, проведенных 
в  период с  2009 по  2024  гг.  [34] (дата обраще­
ния  — 12.03.2025  г.). Изученные гены вовле­
чены в  такие процессы как процессинг и  пре­
зентация антигенов (GO:0048002, GO:0002486, 
GO:0002476, GO:0002484, GO:0019882, 
GO:0002399, GO:0002503), сигналинг ин­
терферона III и  ответ на  него (GO:0038196, 
GO:0071358, GO:0034342) (WebGESTALT  [73], 
Enrichment method: ORA, Enrichment Categories: 
geneontology_Biological_Process). Если ответ 
на  интерферон III относится к  врожденному 
иммунитету, то презентация антигенов акти­
визирует адаптивный иммунитет.

В  процессах формирования адаптивного 
иммунного ответа непосредственное участие 
принимают продукты генов белков репарации 
ДНК. Так, например, в процессы переключения 
синтеза классов иммуноглобулинов (class switch 
recombination, CSR) осуществляет большое ко­
личество протеинов, в  том числе белки NHEJ 
(репарация путем негомологичного соедине­
ния концов)  — MRE11, RAD50, NBN  [24, 39], 
TP53BP1  [44, 49], мисматч-репарации  — MSH2 
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и  MLH1  [53], PMS2  [48, 53], гомологичной ре­
комбинации  — ATM  [47], BRCA1  [63]. В  V(D)
J-рекомбинацию (реаранжировку) вовлечены та­
кие белки как ATM [18, 60], MRE11 [36], NBN [21, 
36, 51], RAD50 [36], XRCC1 (эксцизионная репа­
рация) [60], TP53BP1 [44, 60] и т. д. В процессы со­
матической гипермутации вовлечены все белки 
мисматч-репарации [19, 20, 31] и ATM [47] и т. д. 
Приведенный список, разумеется, далеко не ис­
черпывающий, но он позволяет понять, насколь­
ко велика вовлеченность белков репарации ДНК 
в адаптивный иммунный ответ. Соответственно, 
гены этих белков являются многообещающими 
кандидатами при изучении предрасположенно­
сти широкого спектра многофакторных забо­
леваний, и в первую очередь — инфекционных. 
Тем не менее для подобных исследований гены 
белков репарации ДНК привлекаются нечасто. 
Так, есть информация об  ассоциациях APEX1 
и XRCC1 с повышением риска заражения ВИЧ-1 
и  прогрессировании СПИДа  [41, 42]; XRCC1  — 
с  циррозом при вирусных гепатитах B и  С  [14, 
50]; MRE11  — с  повышением риска заражения 
ВИЧ-1  [42]; ERCC2 — с повреждениями печени 
в результате гепатита B [50].

Таким образом, для отдельных генов белков 
различных систем репарации ДНК уже было 
показано участие в патогенезе иммунозависи­
мых патологий, тем не  менее систематически 
таких исследований ранее не  проводилось. 
В связи с этим, целью настоящей работы было 
изучение вовлеченности генов белков систем 
репарации ДНК в  развитие хронического ви­
русного гепатита С.

Материалы и методы

Выборки для исследования сформированы 
из  образцов ДНК биоколлекции «Биобанк на­
селения Северной Евразии» НИИ медицин­
ской генетики Томского НИМЦ. В  исследова­
ние включены 190 пациентов в  возрасте от  16 
до 73 лет (средний возраст обследованных соста­
вил 40,2±13,9 лет), госпитализированных в от­
деление гастроэнтерологии ГУЗ Томской об­
ластной клинической больницы в период с 2003 
по 2006 гг. (далее — группа ХВГС). Критерием 
включения являлось наличие маркеров ВГС 
в сыворотке крови. Морфологические и обще­
клинические исследования, оценка функцио­
нального состояния и  синтетической актив­
ности печени были выполнены сотрудника­
ми кафедры патологической анатомии ГБОУ 
ВПО «Сибирский государственный медицин­
ский университет» Минздрава Российской 
Федерации (г. Томск). Популяционная выборка 
(далее — «контроль») представлена 344 образца­
ми ДНК жителей г. Томска. Все обследованные 
индивиды этнически однородны и  являются 

преимущественно русскими (>  95%) г. Томска. 
От всех обследуемых получено информирован­
ное согласие. Исследование одобрено этичес­
ким комитетом (протокол № 7 от 02.02.2004 г.).

Генотипирование проводили методами 
ПЦР-ПДРФ либо ПЦР в  реальном времени 
(табл.  1) с  соответствующими наборами для 
амплификации (Биолабмикс, г.  Новосибирск) 
на базе Центра коллективного пользования на­
учно-исследовательским оборудованием и экс­
периментальным биологическим материалом 
«Медицинская геномика» НИИ медицинской 
генетики Томского НИМЦ РАН.

Для  анализа ассоциаций использовались 
стандартные статистические методы (χ2, OR 
с 95% доверительным интервалом). Анализ ко­
личественных признаков проводился в  пакете 
Statistica10. Исследованные количественные 
признаки включали в  себя данные клинико-
морфологического исследования, характери­
зующие степень фиброза, биохимические по­
казатели крови (уровни холестерина, железа, 
глюкозы, показатель тимоловой пробы, значе­
ние протромбинового индекса), а также харак­
теризующие иммунный ответ уровни содержа­
ния нейтрофилов, лимфоцитов, иммуноглобу­
линов. Для анализа количественных признаков 
были использованы непараметрические крите­
рии Манна–Уитни (при попарном сравнении 
показателей у  носителей разных генотипов) 
и  Краскела–Уоллеса (при оценке ассоциации 
маркера с  показателем в  целом). Значимыми 
считались различия при p < 0,05.

Результаты

В  популяционной выборке и  группе боль­
ных ХВГС проведено генотипирование 9 мар­
керов в  генах белков различных систем репа­
рации ДНК (rs560191 в  гене TP53BP1, rs709816 
и rs1805800 в гене NBN, rs473297 в гене MRE11А, 
rs189037 и rs1801516 в гене ATM, rs1799977 в гене 
MLH1, rs1805800 в  гене NBN и  rs1805321 в  гене 
PMS2). Распределения частот генотипов всех 
исследованных локусов находятся в равновесии 
Харди–Вайнберга.

Ассоциации генов белков систем репарации 
ДНК с ХВГС

Для двух изученных маркеров (rs1801516 
в  гене ATM и  rs1805321 в  гене PMS2) выявлены 
статистически значимые различия по  часто­
там аллелей/генотипов между исследованными 
группами (табл. 2).

Так, по rs1801516 в гене ATM аллель G (OR = 
2,22; (CI 95%: 1,43–3,46); χ2  = 13,62; p  = 0,0002) 
и  генотип GG (OR  = 2,36; (CI 95%: 1,44–3,87); 
χ2  = 12,52; p  = 0,0004) предрасполагают к  раз­
витию ХВГС; генотип GA является протектив­
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Таблица 2. Частоты аллелей и генотипов маркеров в сравниваемых группах
Table 2. Frequencies of alleles and genotypes of markers in the compared groups

rs (ген)
rs (gen)

Генотипы 
и редкий 

аллель
Genotypes 

and rare 
allele

Частота генотипа 
и редкого аллеля 
в группе больных, 

% (n) {CI}
Frequency 

of genotype and 
rare allele in the 

group of patients, % 
(n) {CI}

Соответствие 
равновесию 

Харди–
Вайнберга, p

Hardy–
Weinberg 

equilibrium, p

Частота генотипа 
и редкого аллеля 

в контрольной 
выборке, % (n) {CI}

Frequency of genotype 
and rare allele in the 

control group, % (n) {CI}

Соответствие 
равновесию 

Харди–
Вайнберга, p

Hardy–
Weinberg 

equilibrium, p

Значения 
χ2, p

Values of χ2, p

rs560191
(TP53BP1)

G/G 58,42 (111) 
{51,41–65,43}

0,864

59,18 (203) 
{53,97–64,38}

0,192

χ2 = 0,808
p = 0,668

G/C 36,32 (69) 
{29,48–43,16}

33,82 (116) 
{28,81–38,82}

C/C 5,26 (10) 
{2,09–8,43}

7,00 (24) 
{4,30–9,70}

Аллель C
Allele C

23,42 (89) 
{19,16–27,68}

23,91 (164) 
{20,72–27,1}

χ2 = 0,011
p = 0,918

rs709816
(NBN)

A/A 30,05 (55) 
{23,41–36,69}

0,113

34,60 (118) 
{29,55–39,65}

0,190

χ2 = 4,213
p = 0,122

G/A 54,64 (100) 
{47,43–61,85}

45,45 (155) 
{40,17–50,73}

G/G 15,30 (28) 
{10,08–20,52}

19,94 (68) 
{15,70–24,18}

Аллель G
Allele G

42,62 (156) 
{37,55–47,69}

42,67 (291) 
{38,96–46,38}

χ2 = 0,003
p = 0,959

Таблица 1. Условия генотипирования изученных SNP генов белков систем репарации ДНК
Table 1. Genotyping conditions for the studied SNP genes of DNA repair system proteins

Ген
Gen

SNP
Последовательность праймеров/TaqMan-проб (5'→3')

Primer/TaqMan probe sequence (5'→3')

Эндонуклеаза 
рестрикции

Restriction 
endonuclease

TP53BP1 rs560191
F: 5'-GCGAACCTCTTTGCCCTA-3'

R: 5'-GGCAGCTCAGTAGTGTCAATCT-3'
Hinf I

NBN

rs1805800
F: 5'-TATGTAGTTTCGTGCGTTTGC-3'
R: 5'-TTGAGACAGGTGGAAGTGGA-3'

Pci I

rs709816
F: 5'-TCTGATGGAGTTGGTCTGCTG-3'
R: 5'-GAGTTGCTTTCTTGGGATGG-3'

SfaN I

MRE11 rs473297

F: 5'-TTCCAAGGGTGTCTCTGA-3'
R: 5'-GACTTAGGTATCAAGAAATCAGTATCTTGGGG-3'

Fam — 5'-GTATCTTGGGGTTATGCCTAACTCT-3' — BHQ1
Hex — 5'-GTATCTTGGGGGTATGCCTAACTCT-3' — BHQ1

–

ATM

rs189037
F: 5'-CTGCTTGGCGTTGCTTCTTC-3'

R: 5'-TGGAGTGAGGAGAGGGAGGA-3'
Mox20 I

rs1801516

F: 5'-TTTAGCAGTATGTTGAGTTTATGGC-3'
R: 5'-GGCAACTTTTATCTCCATTCCA-3'

Fam — 5'-TTTACTCCAAGATACAAATGAATCATGGA-3' — BHQ1
Hex — 5'-TTTACTCCAAAATACAAATGAATCATGGA-3' — BHQ1

–

PMS2 rs1805321
F: 5'-GTCCTGAACTCCTAGCCTC-3'

R: 5'-GCTCTGTCCGTAGGGTCACT-3'
BstMA I

MLH1 rs1799977
F: 5'-ATAGTTTGCTGGTGGAGATA-3'
R: 5'-ATGTGATGGAATGATAAACC-3'

Bcc I
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rs (ген)
rs (gen)

Генотипы 
и редкий 

аллель
Genotypes 

and rare 
allele

Частота генотипа 
и редкого аллеля 
в группе больных, 

% (n) {CI}
Frequency 

of genotype and 
rare allele in the 

group of patients, % 
(n) {CI}

Соответствие 
равновесию 

Харди–
Вайнберга, p

Hardy–
Weinberg 

equilibrium, p

Частота генотипа 
и редкого аллеля 

в контрольной 
выборке, % (n) {CI}

Frequency of genotype 
and rare allele in the 

control group, % (n) {CI}

Соответствие 
равновесию 

Харди–
Вайнберга, p

Hardy–
Weinberg 

equilibrium, p

Значения 
χ2, p

Values of χ2, p

rs1805800
(NBN)

C/C 42,31 (77) 
{35,13–49,49}

0,484

37,87 (128) 
{32,70–43,04}

0,776

χ2 = 1,902
p = 0,386

T/C 47,25 (86) 
{40,00–54,50}

47,93 (162) 
{42,60–53,26}

T/T 10,44 (19) 
{6,00–14,88}

14,20 (48) 
{10,48–17,92}

Аллель T
Allele T

34,07 (124) 
{29,20–38,94}

38,17 (258) 
{34,51–41,83}

χ2 = 1,539
p = 0,215

rs473297
(MRE11)

T/T 24,34 (46) 
{18,22–30,46}

0,716

26,06 (86) 
{21,32–30,80}

0,815

χ2 = 0,203
p = 0,903

T/G 51,32 (97) 
{44,19–58,45}

50,61 (167) 
{45,22–56,00}

G/G 24,34 (46) 
{18,22–30,46}

23,33 (77) 
{18,77–27,89}

Аллель G
Allele G

50,00 (189) 
{44,96–55,04}

48,64 (321) 
{44,83–52,45}

χ2 = 0,128
p = 0,720

rs189037
(ATM)

A/A 32,72 (53) 
{25,49–39,95}

0,809

34,51 (117) 
{29,45–39,57}

0,928

χ2 = 0,447
p = 0,800

G/A 48,15 (78) 
{40,46–55,84}

48,67 (165) 
{43,35–53,99}

G/G 19,14 (31) 
{13,08–25,20}

16,81 (57) 
{12,83–20,79}

Аллель G
Allele G

43,21 (140) 
{37,82–48,60}

41,15 (279) 
{37,45–44,85}

χ2 = 0,302
p = 0,582

1801516
(ATM)

G/G 84,36 (151) 
{79,04–89,68}

0,117

69,59 (222) 
{64,54–74,64}

0,091

χ2 = 13,489
p = 0,001

G/A 13,97 (25) 
{8,89–19,05}

26,02 (83) 
{21,21–30,83}

A/A 1,68 (3) 
{–0,20–3,56}

4,39 (14) 
{2,14–6,64}

Аллель A
Allele A

8,66 (31) 
{5,57–11,57}

17,40 (111) 
{14,46–20,34}

χ2 = 13,62
p = 0,0002

rs1799977
(MLH1)

A/A 47,37 (90) 
{40,27–54,47}

0,187

41,86 (144) 
{36,65–47,07}

0,120

χ2 = 2,118
p = 0,347

A/G 45,79 (87) 
{38,71–52,87}

48,55 (167) 
{43,27–53,83}

G/G 6,84 (13) 
{3,25–10,43}

9,59 (33) 
{6,48–12,70}

Аллель G
Allele G

29,74 (113) 
{25,14–34,34}

33,87 (233) 
{30,33–37,41}

χ2 = 1,722
p = 0,189

rs1805321
(PMS2)

C/C 38,25 (70) 
{31,21–45,29}

0,437

29,36 (96) 
{24,42–34,30}

0,938

χ2 = 7,312
p = 0,026

C/T 49,18 (90) 
{41,94–56,42}

49,85 (163) 
{44,43–55,27}

T/T 12,57 (23) 
{7,77–17,37}

20,80 (68) 
{16,40–25,20}

Аллель T
Allele T

37,16 (136) 
{32,21–42,11}

45,72 (299) 
{41,90–49,54}

χ2 = 6,685
p = 0,010

Примечание. Полужирным шрифтом выделены p < 0,05, {CI} — 95% доверительный интервал.
Note. Bold indicates p < 0,05, {CI} — 95% confidence interval.
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ным (OR = 0,46; (CI 95%:  0,27–0,77); χ2 = 9,11; p = 
0,003) (рис.).

К  развитию ХВГС также предрасполагают 
аллель С  rs1805321 в  гене PMS2 (OR  = 1,42; (CI 
95%: 1,09–1,87); χ2 = 6,68; p = 0,01); хотя можно 
говорить лишь о  тенденции рискового влия­
ния генотипа СС, поскольку для него разли­
чия находятся на грани статистической значи­
мости (OR = 1,49; (CI 95%: 1,00–2,22); χ2 = 3,83; 
p = 0,05). Генотип ТТ, в свою очередь, обладает 
протективным эффектом по отношению к раз­
витию ХВГС (OR = 0,55; (CI 95%: 0,32–0,94); χ2 = 
4,87; p = 0,027) (рис.). Ранее на выборке меньше­
го размера, мы показали наличие ассоциации 
гена PMS2 с развитием ХВГС в целом и с разви­
тием цирроза в  частности  [1]. Увеличение вы­
борки позволило подтвердить полученный ра­
нее результат: в настоящем исследовании также 
регистрируется рисковый эффект аллеля С для 
развития цирроза печени (OR  = 1,97; (CI 95%: 
1,05–3,67); χ2 = 4,03; p = 0,045).

Ассоциации генов белков систем репарации 
ДНК с клинически значимыми количественными 
признаками ХВГС

С  биохимическими показателями у  паци­
ентов с  ХВГС выявлены ассоциации двух ис­
следованных полиморфных вариантов в  гене 
NBN (табл. 3). Так, в зависимости от генотипов 
по  rs1805800 и  rs709816 значимо различались 
уровни холестерина (р  = 0,008 и  р  = 0,014 со­
ответственно) и глюкозы (р = 0,041 и р = 0,009 
соответственно). Более низкие уровни холесте­
рина зарегистрированы у носителей более ред­
ких генотипов: TT по rs1805800 и GG по rs709816 
(табл. 3). Кроме того, rs1805800 в гене NBN ассо­
циирован с протромбиновым индексом (ПТИ) 
(p = 0,047) и уровнем железа (p = 0,010). С тимо­
ловой пробой ассоциирован rs709816 (p = 0,024) 
в гене NBN (табл. 3).

Морфологические показатели. Выявлены ас­
социации rs1805800 в гене NBN с уровнем ней­

трофилов (p  = 0,041 при сравнении генотипов 
CC и  CT) и  rs1805321 в  гене PMS2 с  уровнем 
фибробластов (p  = 0,018) в  воспалительном 
инфильтрате портальных трактов. С  уровнем 
некроза гепатоцитов пограничной пластин­
ки (слой гепатоцитов, окружающих порталь­
ный тракт) с гиперхромией ядер ассоциирован 
rs473297 в гене MRE11 (p = 0,007).

Показатели иммунного статуса до  лечения. 
Для  трех изученных маркеров у  пациентов 
с ХВГС зарегистрированы ассоциации с содер­
жанием нейтрофилов. Так, с абсолютным уров­
нем палочкоядерных нейтрофилов ассоцииро­
ван rs1805800 в гене NBN (p = 0,034), сегменто­
ядерных нейтрофилов — rs473297 в гене MRE11 
(p = 0,032). В гене MLH1 rs1799977 ассоциирован 
как с  относительным (p  = 0,003), так и  абсо­
лютным (p  = 0,006) уровнем палочкоядерных 
нейтрофилов и с относительным уровнем (p = 
0,018) сегментоядерных нейтрофилов (табл. 3).

Изученные маркеры ассоциированы с таки­
ми показателями адаптивного иммунного отве­
та, как уровень лимфоцитов в целом (rs1799977 
в  гене MLH1, p  = 0,010); CD4+ Т-лимфоцитов 
(rs1805800 в  гене NBN, p  = 0,017) и  CD3+ 
Т-лимфоцитов (rs1805321 в гене PMS2, p = 0,009). 
С  уровнем B-лимфоцитов ассоциированы ва­
рианты в  двух генах: rs473297 в  гене MRE11  — 
с абсолютным (p = 0,045) и относительным (p = 
0,046) уровнем CD22+; rs1799977 в гене MLH1 — 
с  относительным (p  = 0,009) уровнем CD22+ 
(табл. 3).

С  показателями иммунного статуса после 
лечения зарегистрировано значительно мень­
ше ассоциаций (табл. 3). Так, с относительным 
уровнем Т-супрессоров ассоциированы rs709816 
в гене NBN (p = 0,013) и  rs473297 в гене MRE11 
(p  = 0,008). С  уровнем IgG ассоциированы 
rs1805800 (p = 0,009) и rs709816 (p = 0,002) в гене 
NBN (табл. 3): у носителей генотипов TT и GG 
соответственно, зарегистрированы наиболее 
низкие значения этого показателя (табл. 3).

Рисунок. Частоты (в %) генотипов и аллелей ассоциированных с ХВГС вариантов
Figure. Frequencies (in %) of genotypes and alleles of variants associated with CHC
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Обсуждение

С  ХВГС в  нашем исследовании зареги­
стрированы ассоциации rs1801516 в  гене ATM 
и  rs1805321 в  гене PMS2. Киназа АТМ, поми­
мо своего участия в  процессах созревания Т- 
и В-лимфоцитов, чрезвычайно важна в патоге­
незе вирусного гепатита С. Во-первых, сигналь­
ный путь ATM имеет важное значение для ре­
пликации РНК вируса гепатита С, в частности, 
показаны взаимодействия ATM с  белками ви­
русного репликативного комплекса (сериновой 
протеазой NS3-4A)  [15]. Во-вторых, считается, 
что регистрируемая при ХВГС дисфункция 
Т-лимфоцитов (апоптоз как зрелых, так и наи­
вных Т-лимфоцитов в  результате накопления 
нерепарированных двуцепочечных разрывов 
ДНК в  клетке, и  истощение их пулов) обеспе­
чивается именно недостаточностью функцио­
нальной активности ATM [65]. Примечательно, 
что при этом регистрируется нормальный уро­
вень экспрессии гена ATM, но  нарушается его 
автофосфорилирование в  положении Ser1981, 
необходимое для диссоциации димера на моно­
меры и активизации ATM в ответ на появление 
двуцепочечных разрывов ДНК [26, 65].

Неясно, может ли на  фосфорилирова­
ние в  положении Ser1981 оказывать влияние 
rs1801516, приводящий к  аминокислотной за­
мене Asp1853Asn, поскольку эти аминокислоты 
в белковой молекуле пространственно достаточ­
но удалены друг от друга. Однако известно, что 
rs1801516 является eQTL-вариантом как для са­
мого АТМ, так и для близлежащих генов; пока­
зано снижение экспрессии гена ATM в зависимо­
сти от генотипа по rs1801516 (GG > GA > AA, p = 
6,94e–5) в клетках мышечного слоя пищевода [33]. 
Соответственно, у  носителей аллеля A  rs1801516 
с ХВГС можно предположить наличие более вы­
раженной дисфункции Т-лимфоцитов за  счет 
такого дополнительного фактора как снижение 
уровня экспрессии гена АТМ.

Сведения о вирусном влиянии на белки си­
стемы мисматч-репарации, к которой относит­
ся PMS2, противоречивы. С  одной стороны, 
показано наличие аберрантного паттерна ме­
тилирования генов этих белков при гепатоцел­
люлярной карциноме, но, с  другой стороны, 
степень метилирования коррелирует с опухоле­
вой стадией, а не с этиологией (вирусная (B/C)/
не вирусная) [37].

ХВГС является системным заболеванием, 
поскольку помимо печени он поражает и другие 
органы. Почти 3/4 больных ХВГС имеют внепе­
ченочные проявления, которые могут развиться 
задолго до  постановки диагноза  [23]. Поэтому 
общеклинические биохимические параметры 
являются важными диагностическими призна­
ками при ХВГС. Нами были выявлены ассоци­

ации двух изученных маркеров гена NBN с  та­
кими показателями как уровни холестерина, 
глюкозы, железа, ПТИ и тимоловая проба.

Известно, что холестерин в  целом (в  част­
ности, липопротеины низкой плотности) уча­
ствует в процессах проникновения ВГС в клет­
ку и в репликации вируса [28]. Соответственно, 
как в  острой фазе, так и  при хронической ин­
фекции ВГС у  пациентов регистрируется сни­
жение уровня холестерина  [28]. Более низкие 
уровни холестерина у носителей редких геноти­
пов по rs1805800 (TT) и rs709816 (GG) в гене NBN 
могут указывать на более выраженные патоло­
гические процессы в организме носителей этих 
генотипов и, косвенно, указывать на вовлечен­
ность NBN в патогенез ХВГС. В то же время ча­
стые генотипы по rs1805800 (CC) и rs709816 (AA) 
связаны с более высокими уровнями глюкозы. 
Известно, что повышение уровня глюкозы, 
вплоть до  развития сахарного диабета 2 типа, 
относится к  наиболее частым внепеченочным 
проявлениям ХВГС [23]. Протромбин синтези­
руется исключительно в печени, поэтому такой 
показатель как ПТИ (ассоциирован с rs1805800 
в  гене NBN) часто используют в  диагностике 
фиброза печени. В норме ПТИ составляет от 95 
до  105%  [8]. В  целом, у  носителей всех геноти­
пов ПТИ находится в пределах нормы, но четко 
выражено увеличение этого показателя в зави­
симости от дозы редкого аллеля, достигая зна­
чимых различий между носителями гомозгот­
ных генотипов (р = 0,015) (табл. 3). У носителей 
генотипа СС rs1805800 выявляются наибольшие 
уровни железа в сыворотке крови (табл. 3), что, 
возможно, связано с меньшим накоплением же­
леза в гепатоцитах. Процесс накопления железа 
индуцируется ВГС и является фактором риска 
развития гепатоцеллюлярной карциномы  [46]. 
С  тимоловой пробой ассоциирован rs709816 
в  гене NBN. Данный показатель составляет 
у  гетерозигот 4,1 единиц Маклагана, и  5,03  — 
у  носителей генотипа AA (при норме меньше 
4 единиц), что указывает на более выраженное 
воспалительное поражение печени у носителей 
этих генотипов [8].

Одним из  гистологических критериев хро­
нического гепатита является воспалительно-
клеточная инфильтрация [9], локализация ин­
фильтрата является показателем активности 
ВГС. В  частности, инфильтрат в  портальных 
трактах свидетельствует о  минимальной ак­
тивности вируса  [13]. Мы показали, что у  но­
сителей частых генотипов rs1805800 в гене NBN 
и  rs1805321 в  гене PMS2 регистрируется наи­
большее количество нейтрофилов и  фибро­
бластов (соответственно) в  воспалительном 
инфильтрате портального тракта. С  уровнем 
некроза гепатоцитов пограничной пластин­
ки (слой гепатоцитов, окружающих порталь­
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ный тракт) с гиперхромией ядер ассоциирован 
rs473297 в  гене MRE11. Накопление ядер с  ги­
перхромией с большой вероятностью указывает 
на активизацию регенерации печени как ответ 
на активный воспалительный процесс и некроз 
гепатоцитов [11].

Иммунные клетки непосредственно осу­
ществляют реакцию организма-хозяина на ин­
фекционный агент. Ключевым звеном в ответе 
на  вирусную инфекцию является приобретен­
ный (адаптивный) иммунитет, однако его ре­
гуляцию на  начальных этапах осуществляет 
система врожденного иммунитета, в частности, 
цитокины, секретируемые фагоцитами, регу­
лируют дифференцировку Т-клеток [62]. Нами 
были выявлены ассоциации как с  показателя­
ми врожденного иммунитета (уровни нейтро­
филов), так и адаптивного (уровни лимфоцитов 
и  иммуноглобулина). Большинство показате­
лей оценивались на момент постановки диагно­
за, до лечения.

Для  трех изученных маркеров (rs1805800 
(NBN), rs473297 (MRE11), rs1799977 (MLH1)) у па­
циентов с  ХВГС зарегистрированы ассоциации 
с  содержанием нейтрофилов. Нейтрофилы яв­
ляются преобладающей фракцией циркулирую­
щей крови, относятся к  системе врожденного 
иммунитета. Нейтрофилы фагоцитируют па­
тогенные микроорганизмы и продукты распада 
тканей организма. Кроме того, первыми дости­
гая очага инфекции, нейтрофилы интенсивно 
генерируют активные формы кислорода и  ши­
рочайший спектр цитокинов, осуществляя регу­
ляцию иммунного ответа [22]. При ХВГС клетки 
врожденного иммунитета в  целом (в  том числе 
и  нейтрофилы) создают регуляторный меха­
низм, поддерживающий гомеостаз, в частности 
при хронических инфекциях именно нейтрофи­
лы являются основными иммунорегуляторны­
ми клетками активного противовирусного отве­
та с участием IFN [22].

Уровень лимфоцитов в крови является важ­
ным диагностическим показателем, отобража­
ющим воспалительные процессы в  организме. 
Для  изученных полиморфных вариантов нами 
были зарегистрированы ассоциации с  уров­
нями лимфоцитов в  целом (rs1799977 в  гене 
MLH1), CD4+ Т-лимфоцитов (rs1805800 в  гене 
NBN) и  CD3+ Т-лимфоцитов (rs1805321 в  гене 
PMS2). CD3 рецептор присутствует на  всех 
Т-лимфоцитах. CD3+ T-лимфоциты осущест­
вляют передачу сигналов в  клетку, а  также 
участвуют в  стабилизации Т-клеточного ре­
цептора на  поверхности мембраны  [40]. CD4+ 

T-лимфоциты (Т-хелперы) помогают ограни­
чить аутоиммунные реакции и  поддерживать 
баланс между про- и  противовоспалительной 
активностью. Когда патогены проникают в ор­
ганизм, CD4+ T-лимфоциты активируются 

и могут дифференцироваться в различные эф­
фекторные лимфоциты и  продуцировать со­
ответствующие цитокины в  соответствии с  их 
различными функциями  [40, 43]. С  уровнем 
B-лимфоцитов ассоциированы варианты в двух 
генах: rs473297 в  гене MRE11  — с  абсолютным 
и  относительным уровнем CD22+; rs1799977 
в гене MLH1 — с относительным уровнем CD22+ 
(табл.  3). Рецепторы В-клеток (BCR) ответ­
ственны за  распознавание антигена, что при­
водит к  активации и  пролиферации В-клеток 
в иммунном ответе [35, 59].

С  показателями иммунного статуса после 
лечения зарегистрировано значительно мень­
ше ассоциаций. Так, на  относительный уро­
вень Т-супрессоров показано влияние гено­
типов по  rs709816 в  гене NBN и  rs473297 в  гене 
MRE11. Т-супрессоры (Treg, регуляторные 
Т-лимфоциты) обеспечивают контроль силы 
и продолжительности иммунной реакции путем 
иммуносупрессии за счет синтеза IL-10 и транс­
формирующего фактора роста бета (TGF-β) [12]. 
Наиболее низкие уровни IgG (на  уровне ниж­
ней границы нормы) зарегистрированы у  но­
сителей более редких генотипов TT (rs1805800) 
и  GG (rs709816) гена NBN. У  носителей частых 
генотипов СС и  AA (rs1805800 и  rs709816 соот­
ветственно) они находятся близко к  верхней 
границе нормы, хотя в целом, средние значения 
уровней IgG в группе ХВГС, находятся в преде­
лах нормы (7–16 г/л [10]).

Выявленные в настоящем исследовании ас­
социации с  патогенетически значимыми ко­
личественными признаками были бы крайне 
интересны с  точки зрения их комплексного 
анализа с  целью разработки прогностической 
панели маркеров для оценки особенностей те­
чения заболевания. Однако при подобном под­
ходе пришлось бы анализировать группы слиш­
ком малого размера, что не  дает возможности 
получить статистически значимые различия. 
Следовательно, для подобного анализа требует­
ся увеличение объема выборки.

Заключение

Таким образом, в  настоящем исследовании 
была изучена вовлеченность полиморфизма 
ряда генов белков систем репарации ДНК в па­
тогенез хронического вирусного гепатита  С. 
Выявлены ассоциации как непосредственно 
с развитием заболевания (rs1805321 в гене PMS2 
и  rs1801516 в  гене ATM), предположительно 
связанные с  ослаблением иммунного ответа 
и  хронизацией процесса, так и  с  рядом значи­
мых для развития заболевания количествен­
ных признаков. Интересно, что с биохимичес­
кими показателями ассоциированы только 
два SNP в гене NBN, кодирующем один из бел­
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ков репарации двуцепочечных разрывов ДНК. 
С  остальными количественными признаками 
(морфологические характеристики, показатели 
иммунного ответа) ассоциации выявлены для 
маркеров и в гене NBN, и в генах MRE11, MLH1, 
PMS2. Не  во всех случаях можно (даже пред­
положительно) указать на  потенциальный ме­

ханизм реализации выявленных ассоциаций, 
поскольку проанализированные гены редко 
изучаются при каких-либо патологиях, кроме 
онкологических. Однако наши исследования 
указывают на  наличие плейотропных эффек­
тов генов белков репарации ДНК и их вовлечен­
ность в развитие ХВГС.
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