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Резюме. На территории Российской Федерации для иммунизации людей по эпидемическим показаниям ис-

пользуется живая аттенуированная вакцина, созданная на основе штамма Y. pestis линии НИИЭГ. Препарат 

характеризуется высокой эффективностью, однако колебания индивидуальных значений адаптивного имму-

нитета в ответ на вакцинацию диктуют необходимость установления генов, контролирующих вариабельность 

иммунного ответа. Немаловажную роль в этом процессе играет полиморфизм генов HLA (Human Leukocyte 

Antigen). В ходе нашего исследования определены гаплотипы HLA II класса HLA-DRB1, HLA-DQA1 и HLA-

DQB1 у 120 людей, проживающих на территории Прикаспийского природного очага чумы, иммунизирован-

ных против чумы. Выявлена корреляция групп аллелей HLA-DRB1*01 (р = 0,03), HLA-DRB1*03 (р = 0,01), 

HLA-DRB1*07 (р = 0,01) и HLA-DRB1*11 (р = 0,05) с продукцией цитокина IL-10. Корреляция с продукцией 

цитокина TNFα была выявлена у групп аллелей HLA-DRB1*04 (р = 0,05) и DRB1*12 (р = 0,01). Полученные 

результаты показывают, что полиморфизм генов HLA II класса может оказывать влияние на уровень секре-

ции цитокинов в ответ на иммунизацию против чумы. Изучение генов, регулирующих продукцию факторов 

иммунитета, позволит улучшить понимание механизмов, лежащих в основе вариаций иммунного ответа по-

сле вакцинации, а также будет способствовать прогнозированию иммуногенности и эффективности разраба-

тываемых вакцинных препаратов.

Ключевые слова: специфическая профилактика чумы, полиморфизм генов HLA, иммунологическая эффективность.

AN ASSOCIATION BETWEEN PARAMETERS OF Th1 AND Th2 CELL-RELATED FUNCTIONAL 

ACTIVITY AND HLA GENE POLYMORPHISM IN INDIVIDUALS AFTER ANTI-PLAGUE VACCINATION

Kudryavtseva O.M., Bugorkova S.A., Shchukovskaya T.N., Mikshis N.I., Goncharova A.Yu., Klyueva S.N., 

Shcherbakova S.A.

Russian Research Anti-Plague Institute «Microbe», Saratov, Russian Federation

Abstract. In the Russian Federation, Y. pestis NIIEG strain-based live attenuated vaccine is used for immunization against 

plaque on epidemiological indications, displaying high efficiency. However, individual fluctuations in adaptive immunity 
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after vaccination necessitate conducting a search for genes underlying variability of developing immune response. Of note, 

HLA (Human Leukocyte Antigen) gene polymorphism plays an important role in this process. In our study, we identified 

HLA class II haplotypes for HLA-DRB1, HLA-DQA1, and HLA-DQB1 in 120 residents of the territory of Pre-Caspian 

natural plague focus, who were immunized against plague. In addition, level of TNFα production correlated with detect-

ing allelic groups HLA-DRB1*04 (р = 0.05) and DRB1*12 (р = 0.01). The data obtained show that HLA class II gene poly-

morphism can affect the level of cytokine secretion in response to plague immunization. Examining the genes regulating 

immune factor production will allow to get better insight into the mechanisms underlying immune response variations 

after vaccination as well as contribute to predicting immunogenicity and efficiency of developing vaccine preparations.

Key words: specific plague prophylaxis, HLA gene polymorphism, immunological efficacy.

Чума — острое инфекционное заболевание, 

относящееся к группе особо опасных каран-

тинных инфекций (ООИ). Успехи, достигну-

тые в прошлом столетии в области профилак-

тики и лечения ООИ позволяют стабильно 

поддерживать благополучную эпидемиологи-

ческую обстановку по заболеваемости чумой. 

Вместе с тем население, проживающее на тер-

ритории природных очагов чумы в Российской 

Федерации, ежегодно подвергается риску зара-

жения. Общая площадь участков, на которых 

в 2008–2017 гг. были выявлены эпизоотии чумы 

среди грызунов, составила боле 1,9 тыс. км2 [6]. 

Ситуация осложняется случаями заболевания 

чумой в сопредельных с Россией государствах, 

а также вероятностью завоза особо опасного 

инфекционного заболевания через транспорт-

ные и торговые потоки из стран Юго-Восточной 

Азии. Таким образом, при отсутствии санитар-

ных противоэпидемических и профилактичес-

ких мероприятий, чума может представлять ре-

альную опасность и в настоящее время.

Согласно Национальному календарю про-

филактических прививок, в случае обостре-

ния эпидемиологической ситуации населе-

ние Российской Федерации, проживающее 

на энзоо тичных по чуме территориях, подлежит 

вакцинации [5]. В качестве профилактичес кого 

препарата используется вакцина чумная живая 

(ВЧЖ) на основе штамма Yersinia pestis EV линии 

НИИЭГ, вызывающая развитие иммунитета 

длительностью до года. Плановым прививкам 

подлежат дети с 2 лет и взрослые, проживающие 

на энзоотичных по чуме территориях, а также 

лица, работающие с живыми культурами воз-

будителя чумы.

При изучении функциональной активности 

клеточных и гуморальных факторов иммуни-

тета у вакцинированных ВЧЖ людей наряду 

с общими тенденциями отмечают колебания 

индивидуальных показателей — продукции 

специфических антител (отсутствие 100% се-

роконверсии), цитокинового ответа, продол-

жительности периода сохранения иммуноло-

гической памяти и ряда других параметров [2, 

7]. Принято считать, что иммунный ответ как 

результат активации или подавления IR-генов 

(Immune response genes) является тщатель-

но регулируемым процессом, формирующим 

иммунитет против инфекций. Полагают, что 

IR-гены входят в систему генов человеческо-

го лейкоцитарного антигена (HLA — Human 

Leukocyte Antigen) главного комплекса гисто-

совместимости (МНС — Мajor Нistocompability 

Сomplex) или тесно связаны с нею [24].

Несмотря на то что изучение влияния систе-

мы HLA на иммунный статус человека проводят 

уже более 20 лет, механизм этого взаимодействия 

полностью не изучен. Однако можно констати-

ровать, что иммуногенетический статус влияет 

на эффективность специфического иммунного 

ответа, равно как и на характер течения само-

го заболевания, а исследование генетических 

маркеров повышает прогностичес кую ценность 

иммунологических исследований [2]. К насто-

ящему времени выявлены ассоциации между 

особенностями HLA-фенотипа или гаплоти-

па и функциональной активностью защитных 

систем макроорганизма (иммуноглобулинов, 

цитокинов, компонентов комплемента и т.д.) 

[13, 20, 27]. Обнаружены популяционные и эт-

нические особенности ассоциаций комплекса 

HLA с различными инфекционными заболе-

ваниями, такими как острые респираторно-ви-

русные инфекции, вирусные гепатиты, а также 

бактериальные инфекции [10, 12, 26]. Однако 

поиск ассоциаций гаплотипов HLA с инфекци-

онными заболеваниями усложнен, так как даже 

сформированные по признаку национальной 

принадлежности популяционные группы со-

держат разнообразный спектр вариантов генов 

HLA. Кроме того, необходимо помнить, что 

гены HLA — не единственный фактор, опре-

деляющий степень выраженности иммунного 

ответа, кроме него необходимо учитывать мно-

жество других предикторов, таких как как пол, 

возраст, сопутствующие заболевания.

Ассоциация генов HLA с развитием специ-

фического противочумного иммунитета в на-

стоящее время является малоизученной об-

ластью. Связь между ответной реакцией орга-

низма на вакцинацию и фенотипом HLA была 

обнаружена при иммунизации вирусными вак-

цинами — против оспы, гриппа, кори, красну-

хи и эпидемического паротита [15, 17, 18, 23, 24]. 

Опубликованы данные по ассоциации между 
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различными гаплотипам HLA класса I (HLA-A) 

и класса II (HLA-DQA1 и HLA-DQB1) и клеточ-

ными иммунными реакциями у лиц, иммуни-

зированных американской химической сибире-

язвенной вакциной AVA [19].

Целью нашего исследования было изучение 

полиморфизма генов МНС HLA класса II у лиц, 

проживающих на территории Прикаспийского 

песчаного природного очага чумы, вакцини-

рованных (ревакцинированных) по эпидеми-

ческим показаниям ВЧЖ, и поиск ассоциаций 

HLA-гаплотипов с особенностями развития 

у них иммунных реакций.

Материалы и методы

Индикаторные группы. Клинические лабо-

раторные исследования выполняли в соответ-

ствии с лицензией на медицинскую деятель-

ность № ФС-64-01-001706 от 05.03.2015 г., вы-

данной Федеральной службой по надзору в сфе-

ре здравоохранения и социального развития, 

на осуществление медицинской деятельности 

РосНИПЧИ «Микроб».

В исследовании приняли участие 120 добро-

вольцев (44 мужчины и 76 женщин), прожива-

ющих на территории Прикаспийского песчано-

го природного очага чумы: город Астрахань — 

40 человек (25 мужчин и 15 женщин), Рес публи-

ка Калмыкия (жители Лаганского и Черно-

земельского районов) — 80 человек (19 мужчин 

и 61 женщина). Медиана возраста составила 40 

(33; 47) лет. Критерием включения в исследова-

ние было отсутствие противопоказаний к вак-

цинации ВЖЧ, а также возраст от 18 до 60 лет 

Предварительно было проведено анкетирование 

людей индикаторной группы, от каждого волон-

тера было получено информированное согласие 

для участия в исследовании.

Иммунизация вакциной живой чумной. Все 

исследуемые лица были вакцинированы ВЧЖ 

(лиофилизат для приготовления суспензии для 

инъекций, накожного скарификационного на-

несения и ингаляций, производство ФКУЗ 

Ставропольский научно-исследовательский про-

тивочумный институт Роспотребнадзора, серии 

2–16 и 3–15), однократно накожно в дозе 2,4 × 109 

живых микробных клеток в 0,15 мл (в соответст-

вии с инструкцией по применению). Вакцинацию 

осуществляли в соответствии с Сани тарно-эпи-

демиологическими правилами «Профи лактика 

чумы» СП 3.1.7.2492-09.

Взятие и транспортировка крови для иссле-

до вания. Взятие крови у лиц, подлежащих 

вакцинации (ревакцинации) ВЖЧ, проводи-

ли до и через 1, 6 и 12 месяцев после иммуни-

зации ВЧЖ. Манипуляции по забору крови 

выполнял сертифицированный персонал ме-

дицинской организации, имеющей лицензию 

на этот вид медицинской деятельности в со-

ответствии с инструкцией по забору биологи-

ческого материала для исследования иммун-

ного статуса человека (Приказ Минздрава РФ 

№ 380 от 25.12.97). В соответствие со стандар-

том ГОСТ Р 53079.4-2008 забор венозной крови 

осуществляли в вакуумные пробирки Vacutest 

KIMA (Италия), содержащие антикоагулянт 

(гепарин 20 МЕ на мл или К3ЭДТА 3,6 мг).

Получение проб для определения спонтанной 

и митогениндуцированной продукции маркер-

ных цитокинов, их транспортировка и хране-

ние. Для оценки уровня продукции цитокинов 

венозную кровь с антикоагулянтом (гепарин) 

разводили в соотношении 1:4 средой RPMI 

1640 (ПанЭко, Россия), содержащей 100 мкг/

мл гентамицина (ФГУП им. Н.А. Семашко, 

Россия). В один из опытных образцов вносили 

Т-клеточный митоген конканавалин А (Sigma, 

США), в концентрации 15 мкг/мл, в контроль-

ный — физиологический раствор. Опытный 

и контрольный образцы инкубировали в тече-

ние 24 ч при температуре 37°С. Далее клетки 

осаждали центрифугированием при 1500 об./

мин (400g) в течение 15 мин. Полученные су-

пернатанты замораживали, и хранили до ис-

следования при температуре –20°С. Для коли-

чественного определения маркерных цитоки-

нов IFNγ, TNFα, IL-4, IL-10 и IL-17 использо-

вали сертифицированные наборы реагентов 

(Вектор-Бест, Россия или eBioscience, Австрия) 

в соответствии с инструкцией по их примене-

нию. Учет результатов осуществляли на авто-

матическом иммуноферментном анализаторе 

«Lazurite» (Dynex Technologies Inc., США).

Типирование генов гистосовместимости че-

ловека (HLA) II класса DRB1, DQА1 и DQB1 ме-

тодом амплификации ДНК. Для исследования 

использовали венозную кровь человека с анти-

коагулянтом К3-ЭДТА. ДНК выделяли с помо-

щью сертифицированного комплекта реагентов 

«ПРОБА-ГС-ГЕНЕТИКА» (ДНК-Технология, 

Россия) в соответствии с инструкцией по при-

менению. Типирование генов главного ком-

плекса гистосовместимости проводили мето-

дом мультиплексной ПЦР в режиме реального 

времени на амплификаторе ДТ-Прайм (ДНК-

Технология, Россия) с применением комплек-

тов реагентов HLA-ДНК-ТЕХ для детекции 

аллелей локусов DQA1, DQB1 и DRB1 (ДНК-

Технология, Россия).

Статистические методы исследования. Ста-

тистическую обработку результатов исследова-

ний проводили с помощью стандартного пакета 

прикладных программ «Statistica 10.0 (StatSoft 

Inc.), в котором использовали модуль непара-

метрической ранговой корреляции Спирмена 

(Spearman, r) и дисперсионный анализ. Характер 

зависимости между аллельным полиморфиз-
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мом локусов HLA и продукцией цитокинов 

определяли методом регрессионного анализа. 

Интервальную оценку коэффициента корре-

ляции (доверительный интервал) отображали 

линейным уравнением регрессии. Корреляцию 

считали достоверной при р ≤ 0,05. Аллели генов 

HLA группировали в гаплотипы и суммирова-

ли с использованием медиан и межквартильных 

диапазонов.

Результаты

Нами были определены гаплотипы МНС 

класса II: HLA-DRB1, HLA-DQA1 и HLA-DQB1 

у лиц, вакцинированных (ревакцинированных) 

по эпидемическим показаниям ВЧЖ среди жи-

телей Лаганского (г. Лагань) и Черноземельского 

(п. Артезиан) районов Республики Калмыкия 

и города Астрахань. На начальных этапах в ис-

следовании приняли участие 20 человек (17 жен-

щин и 3 мужчин, в возрасте от 24 до 53 лет, про-

живающих г. Лагань и п. Артезиан. Медиана 

возраста составила 46,3 (41–50,5) лет. Основная 

часть группы (85%) была представлена калмы-

ками, но среди обследованных были русские 

(10%) и татары (5%).

В ходе экспериментов по определению гап-

лотипов HLA класса II была выявлена разница 

в распределении аллельных вариантов локуса 

DRB1 по районам проживания. Из 13 предпо-

лагаемых вариантов в Лаганском райо не пре-

обладала группа аллелей DRB1*04, в Черно-

земельском — DRB1*03. Реже встречались груп-

пы DRB1*01,*08,*07,*13 и *14 (рис. 1).

Для характеристики иммунологической пе-

рестройки в организме иммунизированных 

ВЧЖ лиц проводили оценку уровней продук-

ции Th1- (IFNγ, TNFα), Th2- (IL-4, IL-10) 

и Th17- (IL-17) ассоциированных цитокинов. 

Было отмечено, что продукция цитокинов в ис-

следованных группах различалась по районам 

проживания. Через 1 месяц после второй ревак-

цинации у респондентов из Черноземельского 

района отмечали более высокие уровни про-

Рисунок 1. Соотношение аллелей локуса HLA-DRB1 у вакцинированных ВЧЖ людей в Лаганском (А) 

и Черноземельском (Б) районах Республики Калмыкия, %, n = 20

Figure 1. HLA-DRB1 locus allele ratio in individuals vaccinated with live-attenuated vaccine in the Lagansky (A) 
and Chernozemelsky (B) regions of the Republic of Kalmykia, %, n = 20

Рисунок 2. Соотношение аллелей локуса HLA- DRB1 у вакцинированных людей в Черноземельском 

районе Республики Калмыкия (А) и в г. Астрахань (Б), %, n = 100

Figure 2. HLA-DRB1 locus allele ratio in individuals vaccinated in the Chernozemelsky region of the Republic 
of Kalmykia (A) and in City of Astrakhan (B), %, n = 100
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дукции IL-4 и IFNγ. В эти же сроки у жителей 

Лаганского района отмечали более высокие 

уровни продукции TNFα и IL-10 [4].

Дальнейшая работа по изучению связи по-

лиморфизма генов МНС HLA II класса с про-

дукцией Th1- и Th2-ассоциированных цито-

кинов при вакцинации ВЧЖ предполагала 

расширение охвата обследуемых лиц. На сле-

дующем этапе в исследовании приняли участие 

еще 60 человек из Черноземельского района 

Республики Калмыкия и 40 человек из города 

Астрахань, вакцинированных ВЧЖ по эпиде-

мическим показаниям. Общее число волон-

теров составило 120 человек, 80 из которых — 

жители Лаганского и Черноземельского райо-

нов Калмыкии и 40 человек — жители города 

Астрахань. Основная группа была представлена 

калмыками (50%), русскими (22,5%) и казахами 

(15,8%), присутствующие среди обследованных 

лиц татары, даргинцы, кумыки, армяне состав-

ляли от 1 до 5%.

В результате типирования по 13 группам 

аллелей гена HLA-DRB1 у жителей Черно-

земельского района чаще других были отмече-

ны аллели HLA-DRB1*04, *03, *07, *01. У жите-

лей города Астрахани данные группы аллелей 

также встречались чаще других, примерно в том 

же соотношении (рис. 2).

При проведении комплексного иммуно-

логического исследования не было отмечено 

значительной разницы между показателями 

Th1- (IFNγ, TNFα), Th2- (IL-4, IL-10) и Th17- 

(IL-17) ассоциированных цитокинов у обследо-

ванных людей как в Республике Калмыкия, так 

и в г. Астрахань.

При анализе связей гаплотипов HLA DRB1-

DQA1-DQB1 с продукцией Th1- и Th2-ассо-

циированных цитокинов была выявлена кор-

реляция (r = 0,44) продукции цитокина IL-10 

с группами аллелей гена HLA-DRB1 у жителей 

Астрахани (р = 0,0049). Также нами была выяв-

лена корреляция групп аллелей гена HLA-DRB1 

с уровнем продукции цитокина TNFα, (r = 0,45) 

с достоверностью р = 0,0005 у всех обследуемых 

лиц. Скрининг продукции IFNγ, IL-4 и IL-17 не 

позволил выявить статистически достоверной 

взаимосвязи с гаплотипами HLA-DRB1-DQA1-

DQВ1.

На следующем этапе проводили более де-

тальный анализ ассоциации аллелей локусов 

HLA II класса с продукцией цитокинов IL-10 

и TNFα. Корреляция наблюдаемого уровня 

IL-10 была выявлена с группами аллелей HLA-

DRB1*01 (р = 0,03), HLA-DRB1*03 (р = 0,01), 

HLA-DRB1*07 (р = 0,01) и HLA-DRB1*11 (р = 

0,05) (табл.).

Среди указанных групп аллелей более вы-

сокая продукция IL-10 наблюдалась у лиц с га-

плотипами HLA-DRB1*0104-DQA1*0101,0301-

DQВ1*0501 (Ме = 83,4), HLA-DRB1*0315-DQA1*

01,0501-DQВ1*02 (Ме = 26,5).

Детальный анализ корреляционных свя-

зей выявил ассоциацию групп аллелей HLA-

DRB1*04 с продукцией цитокина TNFα (р = 

0,05). Значения TNFα у этой группы в среднем 

были выше, чем у остальных волонтеров (Ме = 

17,4). Группа аллелей HLA-DRB1*12 ассоцииро-

валась (р = 0,01) с несколько меньшей продук-

цией TNFα (Ме = 12,8).

Обсуждение

Ключевым маркером формирования про-

тивочумного иммунитета является актива-

ция клеточного звена иммунной системы. 

Ситуацию in vivo наиболее адекватно отражает 

активация различных типов иммунокомпе-

тентных клеток, продуцирующих ряд био-

маркерных цитокинов. Изменение характера 

секреции цитокинов позволяет получить ин-

формацию о формировании иммунного отве-

та по Th1-, Th2- или смешанному типу. Однако 

необходимо помнить, что первичный иммун-

ный ответ начинается с образования комплек-

са Т-зависимого антигенного пептида и HLA-

рецептора на поверхности антигенпрезенти-

рующей клетки. Именно этот комплекс и рас-

познается Т-лимфоцитом [8]. Полиморфизм 

генов системы МНС HLA находится в слож-

ной ассоциации с генами, продукты которых 

вовлечены в ответы иммунной системы [22]. 

Поиск ассоциаций между полиморфизмом 

генов МНС HLA и продукцией цитокинов — 

биомаркеров Th1- и Th2-опосредованных ти-

пов иммунного ответа у людей после вакцина-

ции (ревакцинации) ВЧЖ представляет инте-

рес, поскольку оценка баланса между уровнем 

секреции различных биомаркерных цитоки-

нов косвенно характеризует эффективность 

специфического ответа иммунитета у вакци-

нированных лиц [9].

Обнаруженная нами ассоциация варианта 

HLA-DRB1*01 с продукцией IL-10 при вакци-

нации ВЧЖ согласуются с данными литера-

туры [16]. Так, при изучении взаимодействия 

Т-клеток гуманизированных мышей со встро-

енным в геном локусом HLA-DRB1 с эпитопа-

ми антигена Caf1 Y. рestis авторами было отме-

чено, что лучший Т-клеточный ответ вызывал 

эпитоп Caf1, ассоциированный с геновариан-

том HLA-DRB1*01. Кроме того, при изучении 

связи полиморфизма HLA и реакции цитоки-

нов на иммунизацию вакциной против кори 

было выявлено, что полиморфизм HLA-DRB1 

оказывает влияние на продукцию биомаркеров 

иммунного ответа, в том числе IL-10 при имму-

низации [20]. Ген IL10 локализован на 1 хромо-

соме (1q31–32) [3, 11]. Продукт гена — противо-
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Таблица. Индуцированная продукция цитокинов IL-10 и TNF у обследованных лиц после вакцинации  

(ревакцинации)

Table. IL-10 and TNF induced production in individuals after plaque vaccination  (revaccination)

Гаплотипы HLA DRB1-DQA1-DQB1

Haplotypes HLA DRB1-DQA1-DQB1
n = 120

Продукция IL-10

IL-10 production
Продукция TNF

TNF production

Ме (Q25–Q75)  р Ме (Q25–Q75)  р

DRB1*01 14 4,45 (2,5–37,5) 0,03 4,45 (2,5–37,5) 0,03

*0104-*0101,0301-*0501 2 83,4 (4,6–237,4) 83,4 (4,6–237,4)

*0107-*0101,0201-*02,0501 6 3,65 (2,2–54,1) 3,65 (2,2–54,1)

*0108-*0101-*0501 2 5,55 (2,9–34,3) 5,55 (2,9–34,3)

*0111-*0101,0501-*0302,0501 2 35,1 (2,6–60,5) 35,1 (2,6–60,5)

*0115-*0101,0102-*0501,0602-8 2 4,75 (4,4–40,1) 4,75 (4,4–40,1)

DRB1*03 21 4,9 (2,5–33,8) 0,01 4,9 (2,5–33,8) 0,01

*0304-*0301,0501-*02 2 2,7 (0,7–46,3) 2,7 (0,7–46,3)

*0307-*0201,0501-*02,02 7 6,4 (3,5–33,9) 6,4 (3,5–33,9)

*0309-*0301,0501-*0303 2 25,7 (0,8–77,9) 25,7 (0,8–77,9)

*0310-*0101,0501-*02,0501 1 5,0 (2,5–13,4) 5,0 (2,5–13,4)

*0311-*0501,0501-*02,0301 1 2,3 (1,4–3,3) 2,3 (1,4–3,3)

*0312-*0501,0601-*02,0301 1 6,2 (3,6–52,5) 6,2 (3,6–52,5)

*0314-*0501-*02 3 6,1 (2,55–43,2) 6,1 (2,55–43,2)

*0315-*01,0501-*02 4 26,5 (3,7–79,9) 26,5 (3,7–79,9)

DRB1*04 25 6,3 (3,2–34,8) 0,74 6,3 (3,2–34,8) 0,74

*0404-*0301-*0301 3 5,8 (3–31,7) 5,8 (3–31,7)

*0407-*0201,0301-*0203 2 5,2 (3–45,3) 5,2 (3–45,3)

*0408-*0301-*03 4 9,4 (5,3–68,1) 9,4 (5,3–68,1)

*0410-*0101,0301-*0302,0501 1 76,7 (11,1–219,1) 76,7 (11,1–219,1)

*0411-*0301,0501-*0301,0302 3 13,8 (3,2–46,3) 13,8 (3,2–46,3)

*0412-*0103,0601-*0301,0301 1 2,9 (2,5–31,7) 2,9 (2,5–31,7)

*0413-*0301-*03 3 4,4 (3,3–30,6) 4,4 (3,3–30,6)

*0414-*0301-*03 2 31,9 (3,2–55,7) 31,9 (3,2–55,7)

*0415-*0102,0301-*0602-8 4 9,7 (3,8–134,1) 9,7 (3,8–134,1) 

*0416-*0102,0301-*03,0502/0504 2 15,7 (2,9–61,5) 15,7 (2,9–61,5)

DRB1*07 19 5,1 (2,7–22,14) 0,01 5,1 (2,7–22,14) 0,01

*0708-*0103,0201-*02,0601 1 4,9 (4,2–44,6) 4,9 (4,2–44,6)

*0709-*0201,0301-*02,0303 2 4,8 (3,2–38,9) 4,8 (3,2–38,9)

*0711-*0201,0501-*02,0303 5 4,5 (3,0–48,2) 4,5 (3,0–48,2)

*0713-*0103,0201-*0303,0602-8 6 4,9 (2,6–35,5) 4,9 (2,6–35,5)

*0714-*0201-*02 3 16,9 (5,6–66,1) 16,9 (5,6–66,1)

*0715-*0102,0201-*02,0602-8 2 22,1 (1,5–64,3) 22,1 (1,5–64,3)
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Гаплотипы HLA DRB1-DQA1-DQB1

Haplotypes HLA DRB1-DQA1-DQB1
n = 120

Продукция IL-10

IL-10 production
Продукция TNF

TNF production

Ме (Q25–Q75)  р Ме (Q25–Q75)  р

DRB1*08 7 5,6 (2,5–54,7) 0,59 5,6 (2,5–54,7) 0,59

*0808-*0301/0401-*0302/0401 2 5,1 (3,5–39,3) 5,1 (3,5–39,3)

*0811-*0301,0501-*0301,0302 1 62,3 (36,8–88,9) 62,3 (36,8–88,9)

*0813-*0103,0103-*0601,0602-8 1 5,4 (2,1–31,1) 5,4 (2,1–31,1)

*0815-*0102/0301-*0602-8 3 15,7 (2,3–84,7) 15,7 (2,3–84,7)

DRB1*09 4 5,3 (3,4–9,1) 0,68 5,3 (3,4–9,1) 0,68

*0913-*0103,0301-*0303,0602-8 1 5,6 (3,4–10,1) 5,6 (3,4–10,1)

*0914-*0101,0301-*0303,0502/0504 2 6,2 (2,9–23,4) 6,2 (2,9–23,4)

*0915-*0103,0301-*0303,0601 1 15,7 (5,4–26,2) 15,7 (5,4–26,2)

DRB1*10 3 4 (3,3–17,5) 0,66 4 (3,3–17,5) 0,66

*1010-*0101,0101-*0501,0501 1 5,2 (3,7–83,5) 5,2 (3,7–83,5)

*1011-*0103,0301-*0301,0501 1 35,1 (2,4–67,8) 35,1 (2,4–67,8)

*1012-*0101,0501-*0301,0501 1 14,2 (3,3–25,2) 14,2 (3,3–25,2)

DRB1*11 9 4,7 (3–14,6) 0,05 4,7 (3–14,6) 0,05

*1111-*0101,0501-*0301,0503 1 5,1 (3,6–38,1) 5,1 (3,6–38,1)

*1112-*0501-*0301,0301 3 4,8 (3,4–42,7) 4,8 (3,4–42,7)

*1113-*0501-*0301,0602-8 3 3,5 (2,3–64,79) 3,5 (2,3–64,79)

*1115-*0102,0501-*0301,0602-8 1 3,8 (3,6–24,9) 3,8 (3,6–24,9)

*1116-*0102,0501-*0301,0502/0504 1 3,1 (0,2–102,4) 3,1 (0,2–102,4)

DRB1*12 5 4,2 (2,5–10,1) 0,79 4,2 (2,5–10,1) 0,79

*1213-*0102,0301-*0302,0602-8 1 6,3 (1,9–60,7) 6,3 (1,9–60,7)

*1214-*00501-*0301 2 3,4 (2,5–86,8) 3,4 (2,5–86,8)

*1215-*0102/0103,0601-*0301 2 5,55 (3,2–60,39) 5,55 (3,2–60,39)

DRB1*13 9 5 (3,4–34,4) 0,77 5 (3,4–34,4) 0,77

*1312-*0102,0102-*0602-8 1 5,4 (3,7–39,18) 5,4 (3,7–39,18)

*1313-*0102,0103-*0602-8 2 14,8 (2,8–34,5) 14,8 (2,8–34,5) 

*1314-*0101,0301-*0502/0504,0602-8 1 4,1 (3,4–63,1) 4,1 (3,4–63,1)

*1315-*0102/0103-*0602-8 4 8,9 (2,9–42) 8,9 (2,9–42)

*1316-*0102/0103-*0502/0504,0602-8 1 2,8 (2,1–107,9) 2,8 (2,1–107,9)

DRB1*14 4 12,9 (3,55–60,34) 0,74 12,9 (3,55–60,34) 0,74

*1415-*0102-*0602-8 3 17,8 (4,1–64,39) 17,8 (4,1–64,39)

*1416-*0101,0102-*0502/0504 1 6,5 (3,5–69,8) 6,5 (3,5–69,8)
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воспалительный цитокин IL-10 оказывает вли-

яние на экспрессию антигенов HLA класса II 

на макрофагах, увеличивает количество про-

дуцирующих IL-4 Т-клеток и повышает выжи-

ваемость и пролиферацию В-клеток и, следова-

тельно, производство антител [14].

Выявленная нами ассоциация аллелей гена 

HLA DRB1 с продукцией TNFα вполне зако-

номерна, так как ген TNF входит в кластер ге-

нов главного комплекса гистосовместимости 

на 6 хромосоме (6p23-q12) [11]. Более того, уста-

новлено неравновесие по сцеплению между ря-

дом точечных мутаций гена TNF и аллелями 

МНС [3]. Возможно, выявленная нами ассоци-

ация более высокой продукции TNFα с присут-

ствием в геноме аллели DRB1*04 у людей, вак-

цинированных ВЧЖ, также связана с полимор-

физмом гена TNFА. Цитокин TNFα играет одну 

из ключевых ролей в формировании иммуните-

та — активирует макрофаги и способствует пре-

зентации антигенов посредством HLA класса II.

Выявление ассоциаций аллелей HLA с им-

мунными реакциями на вакцинацию может 

способствовать отбору иммунодоминантных 

эпитопов, которые инициируют иммунные 

реакции. Современные методологии позволя-

ют выявлять эпитопы, образующие комплекс 

со специальной структурой HLA-рецептора. 

Изучение именно этих эпитопов обозначило 

новое направление в конструировании субъ-

единичных вакцин [25]. Показано, что молеку-

лами, представляющими антигены Т-клеткам, 

являются HLA-DR [21]. Таким образом, имму-

ногенность и протективность разрабатываемых 

вакцин должны быть определены в контексте 

полиморфизмов HLA-DR.

Сведения об эпитопах антигенов возбу-

дителя чумы, ассоциированных с развитием 

Т-клеточного иммунного ответа, немногочис-

ленны. С использованием биоинформацион-

ных ресурсов было отобрано 178 эпитопов, вхо-

дящих в состав 113 белков Y. pestis, потенциаль-

но способных вызывать специфический ответ 

CD8 Т-клеток [28]. Полученные знания о новых 

иммуногенных эпитопах Y. рestis внесут вклад 

в определение рационального дизайна будущих 

вакцин.

Заключение

Таким образом, нами определены аллель-

ные варианты гаплотипов МНС II класса HLA-

DRB1, HLA-DQA1 и HLA-DQB1 у людей, про-

живающих на территории Прикаспийского 

песчаного природного очага чумы. Выявлена 

ассоциация указаных гаплотипов с показате-

лями биомаркеров Th1- и Th2-опосредованного 

иммунного ответа на вакцинацию ВЧЖ. 

Полученные результаты показывают, что поли-

морфизм генов HLA-DRB1, HLA-DQA1 и HLA-

DQВ1 может оказывать влияние на уровень се-

креции цитокинов.

Дальнейшее изучение генов, принимающих 

участие в регуляции уровня продукции основ-

ных факторов иммунитета, наряду с иммуно-

логическими методами, позволит улучшить 

понимание механизмов, лежащих в основе ва-

риаций иммунного ответа после вакцинации. 

Выявление связи аллельного полиморфизма 

генов HLA с показателями маркеров клеточ-

ного и гуморального звенев иммунитета по-

способствует отбору иммунодоминантных 

Т-клеточных эпитопов, что позволит повысить 

иммуногенность и эффективность разрабаты-

ваемых вакцинных препаратов.
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