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Иммунная система обеспечивает адаптацию 
организма к изменяющимся условиям окружа-
ющей среды, что реализуется у детей на уров-
не функционирования регуляторных систем, 
в основе которых лежат особенности их гене-
тической детерминации. При этом актуально 
выявление характера адаптивности к действию 
ксеногенных химических соединений, и прежде 
всего металлов, связанной с особенностями ге-
нетического полиморфизма, а  также компен-
саторных возможностей иммунной системы, 
которая играет ключевую роль в поддержании 
постоянства внутренней среды организма.

Цель работы  – анализ иммуногенетиче-
ских маркеров у  детей в  условиях водной 

экспозиции марганцем (на  примере Перм-
ского края).

При углубленном изучении состояния здо-
ровья детского населения выполнено имму-
нологическое диагностическое и  генетиче-
ское обследование 146 детей в возрасте от 3 
до  7 лет (группа наблюдения), постоянно 
проживающих и  посещающих детские сады 
на  территории, отличающейся повышенным 
содержанием марганца в питьевой воде. При 
этом группу сравнения составили 57 детей, 
не подвергавшихся влиянию химического за-
грязнения. Группы были сопоставимы по со-
матической заболеваемости и  этнической 
принадлежности.
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Изучены особенности специфического иммунного ответа и распределения частот генов 
детоксикации и иммунного ответа детского населения Пермского края в условиях посту-
пления избыточных концентраций марганца с питьевой водой. Выявлен измененный ге-
нетический полиморфизм генов CYP1A1 (цитохром), CPOX (копропорфиногеноксидаза), 
MMP9 (металлопротеиназа), TP53 (транскрипционный фактор 53) прежде всего за  счет 
гетерозиготного варианта генотипа, а также их ассоциация с контаминацией биосред мар-
ганцем и специфической сенсибилизацией.

Ключевые слова: полиморфизм генов, ген цитохрома, ген р53, марганец.

IMMUNOGENETIC MARKERS OF MULTIBACILLARY 

АND PAUCIBACILLARY LEPROSY

Saroyants L. V., Naumov V. Z.

Leprosy Research Institute, Astrakhan, Russia

In 100 multibacillary (MB), 49 paucibacillary (PB) leprosy patients and 108 donors of Russian popula-
tion group, and 29 MB, 37 PB leprosy patients and 70 donors of Kazakh population group living in Astra-
khan region PCR real-time genotyping of genes HLA class II (DRB1, DQA1, DQB1) was performed. It 
was found that, regardless of ethnicity haplotype DRB1 01-DQA1*0101-DQB1*0501 with the PB form, and 
haplotype DRB1*15-DQA1*0102-DQB1*0602/08 with MB leprosy are associated both in Russian and in 
Kazakh population group.
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Определение металлов (марганец) в  био-
средах детей осуществляли методом масс-
спектрометрии с  индуктивно связанной 
плазмой на  масс-спектрометре Agilent 7500сх 
(«Agilent Technologies Inc.», США) в  соот-
ветствии c методическими указаниями МУК 
4.1.3161-14. Фагоцитарную активность лейко-
цитов изучали с  использованием формалини-
зированных эритроцитов барана. Содержание 
сывороточных иммуноглобулинов опреде-
ляли методом радиальной иммунодиффузии 
по Манчини. Маркеры сенсибилизации к ком-
понентам факторной нагрузки (содержание IgЕ 
специфического к  марганцу) устанавливали 
методом аллергосорбентного тестирования.

Использовали вариант ПЦР в  режиме ре-
ального времени с помощью флюоресцентных 
меток, которыми предварительно помечали 
используемые для реакции амплификации 
праймеры, и метод аллельной дискриминации. 
Различия между гетерозиготами, гомозигота-
ми дикого и  минорного вариантов устанав-
ливают по  различиям в  протекании реакций 
амплификации соответствующих праймеров. 
В ходе исследования проводили изучение по-
лиморфизма следующих патогномоничных 
генов  – CYP1A1 (цитохром), CPOX (копро-
порфиногеноксидаза), MMP9 (металлопроте-
иназа), TP53 (транскрипционный фактор 53).

Обработка данных по  генотипированию 
проводилась с  использованием унифициро-
ванной программы «Ген Эксперт».

Результаты. Были проведены натурные ис-
следования по определению качественного со-
става питьевой воды. На территории наблюде-
ния качество питьевой воды по гигиеническим 
показателям не  соответствовало установлен-
ным требованиям. В результате изучения экс-
позиции марганца в  питьевой воде выявлено 
превышение установленных нормативов содер-
жания марганца (от 1,72 до 2,01 ПДК). Хими-
ко-аналитическое исследование выявило, что 
среднее содержание в биосредах детей марган-
ца в 1,3 раза (54% проб) достоверно выше, чем 
в крови детей территории сравнения (p<0,05).

Данные клинико-лабораторных исследова-
ний показали наличие существенных сдвигов 
в функционировании иммунной системы. Так, 
в  группе обследованных детей наблюдалось 
уменьшение активности со стороны врожден-
ного клеточного иммунитета. Показатели фа-
гоцитоза были достоверно снижены у  62,1% 
детей по  сравнению с  референтным диапазо-

ном, а  также относительно группы сравнения 
в  62,9% случаев (p<0,05). Анализ отношения 
шансов изменения показателей иммунитета 
при возрастании концентрации контаминантов 
в  биологических средах позволил установить 
достоверное понижение маркеров фагоцитар-
ной активности при увеличении концентрации 
марганца в крови (R2=0,25–0,38 при p<0,05).

Маркеры специфической сенсибилизации 
к компонентам факторной нагрузки специфи-
ческий (IgЕ к марганцу) находились на досто-
верно более высоком уровне относительно 
референтного диапазона (в  19,6% случаев), 
различия достоверны по  критерию кратно-
сти превышения нормы (p<0,05). Анализ от-
ношения шансов изменения специфического 
ответа при возрастании концентрации кон-
таминантов в биосредах позволил установить 
достоверное повышение концентрации IgЕ 
к  марганцу при возрастании концентрации 
марганца в крови (R2=0,28, при p<0,05).

Генотипирование предрасположенности 
к нарушениям запрограммированной клеточ-
ной гибели и  онкопролиферативным состоя-
ниям по  гену матриксной металлопротеина-
зы-9 (ММР9) и гену ТР53, кодирующему белок 
р53, показало достоверные различия между 
обследованными группами. В то же время ана-
лиз полиморфизма генов 1 и 2 фазы детокси-
кации ксенобиотиков – гена цитохрома Р-450 
CYP1A1 и  гена копропорфириногеноксидазы 
CPOX выявил специфические различия между 
изучаемыми группами. Распространенность 
патологического аллеля CYP1A1, отвечающе-
го за 1 фазу детоксикации, у детей группы на-
блюдения превышала контрольную в 5,3 раза, 
частота встречаемости составила 66% против 
3% в группе сравнения.

Таким образом, у  детей, проживающих 
в зоне загрязнения питьевой воды марганцем, 
наблюдались супрессорные реакции со  сто-
роны иммунной системы в  сочетании с  по-
вышенной чувствительностью к  компонен-
там факторной нагрузки (IgЕ специфический 
к  марганцу), а  также генетическими наруше-
ниями системы детоксикации ксенобиотиков 
(CYP1A1), запрограммированной клеточной 
гибели (ТР53) и онкопролиферации (ММР9).
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Th e features of the specifi c immune response and the frequency distribution of genes detoxifi cation 
and immune response of the child population of the Perm region under conditions of the exposure to the 
excess manganese concentrations in drinking water have been studied. Th e changed genetic polymor-
phism of genes CYP1A1 (cytochrome), CPOX (Coproporphyrinogens oxidase), MMP 9 (metallopro-
teinase), TP53 (a transcription factor 53) has been revealed primarily due to the heterozygous variant of 
genotype as well as their association with biological media contamination with manganese and specifi c 
sensibilization.
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Введение. Неспецифический язвенный ко-
лит (НЯК) является хроническим, рецидиви-
рующим, иммунологически опосредованным 
воспалительным заболеванием, которое вхо-
дит в  группу воспалительных заболеваний 
кишечника  – IBD (infl ammatory bowel disea-

ses)  [1]. Согласно сложившейся в  настоящее 
время рабочей гипотезе в  основе патогенеза 
НЯК лежит неадекватный иммунный ответ 
слизистой кишечника на  кишечную микро-
биоту у генетически восприимчивых индиви-
дуумов [1]. Несмотря на наличие убедительных 
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Цель: определить частоты встречаемости генов локусов HLA-DQA1, DQB1 у больных не-
специфическим язвенным колитом русской популяции Челябинской области. Основной ме-
тод исследования – ПЦР с сиквенс специфическими праймерами. Установлены особенности 
распределения генов HLA-DQA1, DQB1 у  больных НЯК. Можно предположить, что гены 
HLA DQA1*01:02, HLA DQA1*01:03, HLA DQB1*06:02-8 могут являться маркерами предрас-
положенности к неспецифическому язвенному колиту у русских Челябинской области.
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