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Предметом дослідження є поліморфізм енів
DRB1-ло с HLA лас ІІ в осіб з різними лінічни-
ми варіантами інфе ції, спричиненої вір сом Еп-
штейна-Барр (ВЕБ). З цією метою за допомо ою
полімеразної ланцю ової реа ції (ПЛР) б ло про-
ведено тип вання н леотидної послідовності
енів DRB1-ло с , а та ож ДНК ВЕБ, я і отримані
з лімфомоноцитів периферичної рові. У рез ль-
таті досліджень б ло по азано, що алель DRB1*04
– ен-проте тор, я ий забезпеч є с б лінічний пе-
ребі інфе ції та при нічення персист вання ДНК
ВЕБ лімфомоноцитах периферичної рові. Люди,
я і мають алелі DRB1*13 (06) та DRB1*16, є
найбільш вразливими щодо розвит інфе ційно-
о монон леоз і лімфопроліферативних захво-
рювань, що асоціюються з ВЕБ-інфе цією.

Алель DRB1*13 (06) є преди атом схильності
до персистенції ДНК ВЕБ лімфомоноцитах пери-
феричної рові. Наявність DR-ло сі ІІ лас HLA
алелі DRB1*07 в аз є на висо ий ризи вини нен-
ня тромбоцитопенії в мовах ВЕБ-інфі вання.

ВЕБ-інфе ція – це антропонозне захворюван-
ня з родини Herpesviridae [1-3]. Убі вітарність по-
ширення, масовість інфі вання і схильність ВЕБ
до персист вання ставлять перед лі арем два ос-
новних питання. По-перше, чи дійсно виявлена
патоло ія об мовлена ВЕБ-інфе цією? І, по-др -
е, чом ВЕБ-інфе ція, опорт ністична по с ті, ма-
ніфест вала і чим це за рож є пацієнт ? Я що в
першом випад лініцист зможе одержати
відповідь завдя и наявності в лабораторном
арсеналі ім ноло ічних і моле лярно- енетичних
досліджень, то др е питання в більшості випад ів
залишається невирішеним. З позиції етіоло ії при-
чини маніфестації інфе ції не зроз мілі, том що
ВЕБ має два типи: А і В, я і між собою лінічно не
розрізняються [4, 5]. Найбільш ймовірно роз-
маїтість лінічних проявів (від інапарантних форм

до В-лімфом), насамперед, визначається ім но ен-
ними властивостями людсь о о індивід ма. Я
відомо, сила і хара тер ім нної відповіді з мов-
лені енами оловно о омпле с істос місності
(ГКГ) і, насамперед, специфічностями DR-ло с
ІІ лас . Нині вже відомо біля сотні інфе ційних і
соматичних захворювань, що мають енетичн
основ [6]. Та им чином, становлення он рет-
них ім но енних фа торів, що визначають перебі
інфе ційно о процес , є новим аспе том ро-
з мінні пато енез ВЕБ-інфе ції.

Метою роботи б ло вивчення поліморфізм
DRB1-ло с ІІ лас ГКГ в осіб із захворювання-
ми, що асоціюються з ВЕБ-інфе цією.

Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè

У дослідженні взяли часть 55 осіб ві ом від 1 до 37

ро ів, серопозитивних щодо ВЕБ-інфе ції. За етнічним с ла-

дом вся о орта спостереження б ла представлена тіль и -

раїнцями або росіянами, я і є домін ючими націями, що

проживають на території Наддніпрянщини. Усі пацієнти б ли

розділені на п'ять р п залежно від лінічно о стат с : I р па

(n=14) – лінічно здорові «ВЕБ-позитивні» особи; II (n=11) –

хворі на типовий інфе ційний монон леоз (ІМ); III (n=16) –

пацієнти з неспецифічною лімфаденопатією (НЛА); IV (n=7) –

діти, хворі на лімфо ран лематоз (ЛГМ), і V р па (n=7) –

діти з острою тромбоцитопенією (ГТ).

Тип вання алелей DRB1-ло с ІІ лас ГКГ проводило-

ся методом ПЛР із ДНК лей оцитів периферичної рові. У ро-

боті ви ористов вали омерційні набори фірми «ДНК-техно-

ло ія» (Мос ва, РФ), що дозволяють ідентифі вати 14 спе-

цифічностей DRB1-ло с ІІ лас ГКГ. При цьом варто

зверн ти ва на те, що дея і алелі створюють та звані «ши-

ро і» специфічності наслідо перехресно о реа вання. У та-

их випад ах «широ і» специфічності приводилися поряд

д ж ах. Я за альн поп ляцію,що хара териз єрозподіл енів

DRB1-ло с ІІ лас ГКГ серед жителів Наддніпрянщини, ви-

ористов валися дані лабораторії лінічної ім но енети и
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відділення хронічно о емодіаліз і трансплантації ниро

обласної лінічної лі арні ім. І.І.Мечни ова (м.Дніпропетровсь ).

Клінічний діа ноз ожній р пі спостереження підтвер-

дж вали лабораторними, інстр ментальними, а за необхід-

ності – й морфоло ічними дослідженнями залежно від хара -

тер захворювання. Верифі ація ВЕБ-інфе ції ґр нт валась

на виявленні в сироватці рові противір сних антитіл: до

апсидно о (VCA-IgМ), ранньо о (EA-IgG) і ядерно о (EBNA-

IgG) анти енів зб дни а методом ім ноферментно о аналіз

(ІФА). Крім то о, б ло проведене виділення ДНКВЕБ з лей о-

цитів периферичної рові методом ПЛР, для чо о ви ористо-

в вали ампліфі аційні тест-системифірми «Амплісенс» (Мос-

ва, РФ). Технічне ви онання досліджень методом ПЛР

здійснено відділі моле лярно- енетичних досліджень

( .б.н. Т.В. Мавр тен овою) діа ностично о центр Дніпро-

петровсь ої медичної а адемії.

Отримані дані оброблені за допомо ою па ет про рам

статистично о аналіз STATISTICA 5.0. Віро ідність відмінно-

стей по азни ів оцінювали з ви ористанням точно о рите-

рію Фішера і ритерію Хі- вадрат Пирсона ( 2). Для оцін и

ст пеня ризи вини нення захворювання розрахов вали

по азни «відношення шансів» (ВШ, odds ratio) [7]:

де a – основна р па з наявністю ефе т (озна и), b –

онтрольна р па з наявністю ефе т , c – відс тність ефе т в

основній р пі, d – відс тність ефе т в онтрольній р пі.

Значення ВШ від 0 до 1 відповідає зниженню ризи ;

при по азни ах ВШ, рівних 1, розбіжностей немає, тоді я ВШ,

що перевищ є 1, в аз є на підвищений ризи захворювання.

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü òà ¿õ îáãîâîðåííÿ

Рез льтати досліджень, наведені на малюн
1, свідчать про те, що лінічно здорові «ВЕБ-се-
ропозитивні» особи віро ідно частіше, ніж пацієн-
ти з ВЕБ-асоційованою патоло ією, мали спе-
цифічність DRB1*04 (Р<0,05). Та им чином, цю
алель слід роз лядати я ен резистентності сто-
совно вини нення ІМ і асоційованих з ним пато-
ло ій. Ці аво відзначити, що специфічність
DRB1*04 є енетичним преди атом вини нення
та их захворювань, я ревматоїдний артрит і ц -
ровий діабет [6]. У зв'яз з цим слід більш вива-
жено поставитися до ролі інфе ції ВЕБ я можли-
во о три ера зазначених захворювань. Крім то о,
привертає ва той фа т, що в зазначеній р пі
частіше, ніж пацієнтів з ВЕБ-асоційованою пато-
ло ією, траплялися алелі DRB1*11 (Р=0,12) і
DRB1*15 (Р=0,26). Я що підс м вати част и трьох
вищев азаних специфічностей за альній поп -
ляції, то виявиться, що 52,6 % людей, можливо,
переносять ВЕБ-інфе цію с б лінічній формі.

Аналіз даних ім но енетичних досліджень
пацієнтів р пах, що залишилися, по азав наст п-
не. У хворих з лімфопроліферативним синдромом
(ІІ, ІІІ та ІV р пи) за альним еном схильності є спе-
цифічність DRB1*13 (06), Р<0,05 (табл. 1). При цьо-
м власни ів цієї алелі по азни ВШ вини нення
однієї з роз лян тих патоло ій оливався від 6 до
17 разів. Іншим за значимістю еном схильності
хворих на ІМ і НЛА є специфічність DRB1*07 (Р<0,1),
а в хворих з ЛГМ – алель DRB1*16 (Р<0,05).
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Мал. 1. Розподіл енів ГКГ р пах спостереження і енеральній поп ляції.

cb
daВШ
⋅
⋅

= ,

02
(15,
16)

03
(17,
18)

04
(11,
12)

0 5
(13,
14)



2 0

ÎÐÈÃ²ÍÀËÜÍ²  ÄÎÑË²ÄÆÅÍÍß

I р па (n=14) II р па (n=11) III р па (n=16) IV р па (n=7) V р па (n=7)
DRB1-алелі

% % ВШ % ВШ % ВШ % ВШ

01 21,4 0 0,0 18,8 0,9 14,3 0,6 14,3 0,6

04 42,9 18,2 0,3 18,8 0,3 14,3 0,2 0* 0,0

07 7,1 36,4# 7,4 31,3# 5,9 28,6 5,2 85,7* 78,0

08 14,3 9,1 0,6 0 0,0 0 0,0 0 0,0

11 35,7 9,1 0,2 6,3* 0,1 14,3 0,3 42,9 1,4

13 7,1 54,5* 15,6 31,3# 5,9 57,1* 17,3 14,3 2,2

15 35,7 18,2 0,4 25,0 0,6 14,3 0,3 0,0# 0,0

16 7,1 27,3 4,9 25,0 4,3 42,9* 9,8 14,3 2,2

17 7,1 27,3 4,9 25,0 4,3 0 0,0 0 0,0

02 (15,16) 42,9 45,5 1,1 45,5 1,1 57,1 1,8 28,6 0,5

03 (17,18) 7,1 27,3 4,9 27,3 4,9 0 0,0 0 0,0

05 (11,12) 35,7 9,1 0,2 9,1 0,2 14,3 0,3 42,9 1,4

06 (13,14) 7,1 54,5* 15,6 54,5* 15,6 57,1* 17,3 14,3 2,2

Таблиця 1

Розподіл енів ГКГ різних р пах носіїв ВЕБ-інфе ції

Ïðèì³òêà. * (#) – Ð<0,05 (Ð<0,1) ïîð³âíÿíî ç I ãðóïîþ.

Слід зазначити, що при ІМ і НЛА на спе-
цифічність DRB1*16 та ож припадала четверта
частина сіх випад ів. Виявлені за ономірності
дозволяють зробити прип щення про те, що осо-
би – власни и алелей DRB1*13 (06), DRB1*07 і
DRB1*16 с ладають « р п ризи » щодо розвит-

лімфопроліферативних станів випад їхньо-
о інфі вання ВЕБ.

У V р пі хворих домін ючим алелем схильності
до вини нення ГТ виявилася специфічність
DRB1*07 (Р<0,001), відзначена в 6 із 7 обстеже-
них дітей. Звертає на себе ва алель DRB1*11
(05), що мав місце 3 дітей. Я б ло по азано
вище, дана специфічність відносно часто (35,7 %)
виявлялася в осіб із с б лінічною формою
інфе ції ВЕБ (I р па). Пра тичне значення цьо о
фа т поля ає в том , що при с б лінічній формі
або атиповій маніфестації ВЕБ в осіб з алелем
DRB1*11 (05) можливе вини нення острої тром-
боцитопенії (ВШ с ладає 1,4).

На малюн 2 представлено зіставлення ре-
з льтатів виділення ДНК ВЕБ з лей оцитів рові з
алелями DRB1-ло с для встановлення енетич-
них мар ерів, що визначають спроможність вір с
до вн трішньо літинно о персист вання. З 52 об-
стежених за альній о орті спостереження 40
(76,9 %) пацієнтів б ла виділена ДНК, 12 (23,1 %)
осіб н леїнова ислота вір с не визначалася. Я

видно з діа рами, ДНК ВЕБ переважно виявляла-
ся в осіб з алелем DRB1*13 (06), Р<0,08. При цьо-
м значення відносно о ризи ВШ=6,6 свідчить
про наявність вираженої залежності між носійством
дано о алеля і персистенцією вір с . Алель
DRB1*04, навпроти, володіє проте тивним ефе -
том щодо можливості персист вання ДНК ВЕБ
лімфомоноцитах периферичної рові (ВШ=0,25,
Р<0,1). Клінічний аспе т виявлено о фа т має
значення для осіб з родженим чи придбаним ім -
нодефіцитом (ВІЛ, п хлини чи ятро енна ім нос -
пресія при трансплантації), вист паючи я преди-
ат ризи реа тивації інфе ції ВЕБ пацієнта.

Об оворюючи отримані рез льтати, необхідно
відзначити особливість ВЕБ-інфе ції, я а поля ає
в схильності до персист вання зб дни а, що при-
зводить до лімфопроліферативних або автоім н-
них процесів. Відомо, що з DR-ло сом ІІ лас ГКГ
тісно зв’язані ени ім нореа тивності (Ir), що виз-
начають сил ім нної реа ції на он ретний анти-
ен [8] . При цьом анти ени ІІ лас віді рають
двоя роль: з одно о бо , я презент ючі моле-
ли, а з іншо о – я а цептори для прони нення

вір с середин літини [9-11]. Можливо,
специфічності DRB1*13 (06) і DRB1*16 зв’язані з
Ir- енами слаб ої ім нної відповіді на ВЕБ, що ство-
рюють перед мови для прони нення, персистенції
вір с і розвит лімфопроліферативних станів.
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ВЕБ давно роз лядається я потенційний етіо-
ло ічний фа тор ГТ [12, 13]. Одна , з о ляд на пан-
демічний хара тер епідпроцес (не з точ и зор
швид ості поширення, а за охопленням населен-
ня), вини нення ГТ – досить рід е с ладнення при
інфе ції ВЕБ. Цей лінічний фа т побічно підтверд-
ж є необхідність енетичній схильності для роз-
вит ГТ. Ймовірна роль ВЕБ поля ає в іпере с-
пресії прод тів алелі DRB1*07 на мембрані тром-
боцитів (вір с-інд овані автоанти ени), прово ючи
тим самим ата ім нної системи на ці анти ени.
Справа в том , що моле ли, я і од ються алеля-
ми ІІ лас ГКГ, здійснюють представлення ч жорід-
но о анти ен на мембрані літин-мішеней тіль и
для Т-хелперів (CD3+4+), що є «дири ентами ім н-
ної відповіді» [14]. Усе це в с пності призводить
до вини нення автоім нних ражень, і зо рема ГТ.

Разом з тим необхідно визнати, я що при ІМ етіо-
ло ічне значення ВЕБ не ви ли ає с мнів , то сто-
совно НЛА, ЛГМ або ГТ інфі ованість цим вір сом
може мати, вся ом разі в он ретно о пацієнта,
хара тер епіфеномен . Порівняльний аналіз асор-
тимент алелей DRB1-ло с ІІ лас ГКГ дозволив
виявити домін вання в о орті спостереження по-
рівняно з енеральною с пністю специфічностей
DRB1*13 (06) і DRB1*16 (Р<0,012) (мал. 1). Пере-
ва а зазначених алелей свідчить про селе тивн
роль ВЕБ-інфе ції реалізації лімфопроліфератив-
но о потенціал в та о о онтин ент пацієнтів ( р -
па ризи стосовно розвит п хлини!). Водночас
зв’язо ВЕБ-інфі вання з прис тністю алелі
DRB1*07 я мови вини нення ГТ залишається
від ритим, том що частота спостереження зазна-
чено о ена віро ідно не відрізнялася між енераль-

ною поп ляцією і р пами ВЕБ-позитивних пацієнтів
(c2=2,27, Р=0,132). Крім то о, необхідно врахов ва-
ти, що спад вання алелей йде одомінантно в
с ладі аплотип (тобто в с пності зі специфічно-
стями інших ло сів) і нерівнозначним за зчеплен-
ням [15]. Іншими словами, алельний с лад апло-
тип може я демпфір вати «потенційн хвороб-
ливість ена», та і навпа и, її е спрес вати. Том
найбільш цілісним явленням про роль енетичних
фа торів форм ванні хвороби, і зо рема ГТ, б де
визначення частоти наявності тих чи інших апло-
типів та їхніх значень нерівнова и за зчепленням.

Виявлений зв’язо між енами DRB1-ло с ІІ
лас ГКГ і патоло ією, з мовлюваною ВЕБ-інфе цією,
має і терапевтичний аспе т. Уся справа в том , що
захворювання, асоційовані з алелями DRB1-ло с ,
роз лядаються я автоім нні [16]. Те, що ВЕБ-інфе -
ція прово є розвито автоім нних процесів, підтвер-
дж ють раніше проведені власні дослідження [17].
Та , сироватці хворих на ІМ методом ім ноблотин
б ли виявлені автоантитіла, що реа ють з поліпеп-
тидами з моле лярною масою 23, 70, 120 та 140 Д.
Ці біл ові стр т ри б ли т анинно-неспецифічними,
том що спостері алися в моз , шл н і лімфоци-
тах. Виходячи із зазначено о, слід обережно здійсню-
вати терапію ВЕБ-асоційованих патоло ій із застос -
ванням цито інів, особливо γ-інтерферонів, що підси-
люють е спресію анти енів (прод тів) енів
DRB1-ло с ІІ лас ГКГ на мембранах літин. Ра-
зом з тим, ми анітрохи не а іт ємо за безд мне за-
стос вання лю о орти остероїдів лі ванні ІМ. Од-
на ці фа ти пояснюють пато енез ражень і
доцільність ви ористання цих препаратів разі ви-
ни нення с ладнень, зо рема ГТ, при ВЕБ-інфе ції.
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Мал. 2. Зв’язо між поліморфізмом DRB1-ло с і наявністю персист вання ВЕБ.
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1. Тип вання DRB1-ло с ІІ лас ГКГ людини
має важливе пра тичне значення для про ноз
лінічно о перебі ВЕБ-інфе ції.

2. Алель DRB1*04 – ен-проте тор, що забез-
печ є с б лінічний перебі інфе ції та при нічен-
ня персистенції ДНК ВЕБ лей оцитах перифе-
ричної рові.

3. Особи з алеллю DRB1*13 (06) і DRB1*16 є
найвразливішими щодо розвит інфе ційно о
монон леоз і лімфопроліферативних захворю-
вань, що асоціюються з ВЕБ-інфе цією.

4. Алель DRB1*13 (06) є преди атом схильності
до персист вання ДНК ВЕБ лей оцитах перифе-
ричної рові.

5. Наявність DR-ло сі ІІ лас ГКГ алелі
DRB1*07 в аз є на висо ий ризи вини нення
тромбоцитопенії в мовах ВЕБ-інфі вання.
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T H E  R O L E  O F   D R - L O C U S   O F  H U M A N
H I S T O C O M P A T I B I L I T Y   C O M P L E X  I N
D E V E L O P M E N T  O F  I N F E C T I O U S
P R O C E S S  A T  T Y P E  I V  H E R P E S - V I R U S
I N F E C T I O N  ( E P S T A I N - B A R R )

V.V. Mavrutenkov

SUMMARY. The subject of the study is polymorphism of
the genes of DRB1-locus of HLA class ІІ in patients with
different clinical manifestations of Epstein-Barr viral
infection (EBV). To achieve this goal, genotyping of
the nucleotide sequence of the genes of DRB1-locus,
as well as the detection of EBV DNA from
lymphomonocytes of peripheral blood was performed
by means of polymerase chain reaction (PCR) method.
The results of the performed study showed that the allele
DRB1*04 is a protective gene, which leads to subclinical
course of the infection and inhibits the persistence of
EBV DNA in lymphomonocytes of peripheral blood. The
patients with the alleles DRB1*13 (06) and DRB1*16
(02) are the most susceptible to the development of
infectious mononucleosis and lymphoproliferative
disorder associated with EBV-infection.
The allele DRB1*13 (06) predicates the predisposition
forEBVDNApersistence in lymphomonocytesofperipheral
blood. The availability of class II HLA allele DRB1*07 in
DR-locus points out the high risk of thrombocytopenia
development in conditions of EBV-infection.


