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Цель исследования — оценить прогностическое значение полиморфизма генов, кодирующих синтез фермента 2',5'-олигоадени-
латсинтетазы (OAS), при ВИЧ-инфекции.

Материалы и методы. Проводили секвенирование ДНК 94 ВИЧ-инфицированных пациентов с помощью метода мультиплексной 
полимеразной цепной реакции. Для молекулярно-генетического анализа использовали образцы ДНК испытуемых, выделенные из со-
скоба эпителиальных клеток ротовой полости. Изучали гены, индуцируемые интерфероном, а именно ферментом OAS. Проведено 
исследование «случай–контроль». В зависимости от темпов снижения CD4-лимфоцитов больные были поделены на две группы: с 
типичным и медленным прогрессированием заболевания. Определяли частоты мутантных аллелей и генотипов в разных группах про-
грессирования и оценивали ассоциации генотипов с разными исходами.

Результаты. Обнаружены олигонуклеотидные полиморфизмы генов разных форм фермента OAS: OAS2 rs2072137 
(chr12:113440921) и OAS3 rs1859330 (chr12:113376388). Частота мутантного аллеля C полиморфизма OAS2 rs2072137 оказалась 
значимо выше в группе с типичным прогрессированием заболевания (p=0,03). Частота мутантного аллеля А полиморфизма OAS3 
rs1859330 в группах значимо не различалась. В группе с мутантными генотипами ТС и СС полиморфизма OAS2 rs2072137 час-
тота типичного прогрессирования заболевания значительно выше, чем в группе с основным («диким») генотипом ТТ (p=0,0125). 
В результате логистической регрессии выявлено, что типичное прогрессирование ВИЧ-инфекции у людей статистически значимо 
ассоциировано с полиморфизмом OAS2 rs2072137 и возрастом.

Заключение. Полиморфизм OAS2 rs2072137 ассоциирован с типичным прогрессированием ВИЧ-инфекции и, возможно, является 
новым генетическим прогностическим маркером течения заболевания.
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The aim of the investigation was to assess the prognostic value of polymorphism of genes encoding 2’,5’-oligoadenylate synthetase (OAS) 
synthesis in HIV infection.

Materials and Methods. The DNA of 94 HIV infected patients have been sequenced using multiplex polymerase chain reaction. For molecular 
genetic testing we used DNA samples isolated from the scraping of oral epithelial cells. We studied interferon-induced genes, namely: OAS 
enzyme. It was a case–control study. Depending on the decrease rate of CD4-lymphocytes, the patients were divided into two groups: with 
typical disease progression and those with slow progression. We determined the frequencies of mutant alleles and genotypes in patients with 
different progression rates, and assessed genotype associations with different outcomes.

Results. There have been found oligonucleotide polymorphisms of OAS genes of different enzyme forms: OAS2 rs2072137 (chr12:113440921) 
and OAS3 rs1859330 (chr12:113376388). The frequency of mutant allele C of OAS2 rs2072137 polymorphism appeared to be significantly 
higher in a group with a typical disease progression (p=0.03). The frequency of mutant allele А of OAS3 rs1859330 polymorphism had no 
difference in the groups. In a group with mutant genotypes ТС and СС of OAS2 rs2072137 polymorphism, the frequency of typical disease 
progression was significantly higher than that in the group with the main (“wild”) genotype ТТ (p=0.0125). Logistic regression revealed typical 
HIV infection progression in patients to be significantly associated with OAS2 rs2072137 polymorphism and age.

Conclusion. OAS2 rs2072137 polymorphism is associated with typical progressive HIV infection, and, probably, presents a new genetic 
prognostic marker of the disease.

Key words: HIV infection, gene polymorphism; 2’,5’-oligoadenylate synthetase; 2’,5’-OAS; OAS.

Интерфероны (ИФН) — важнейший компонент врож-
денного иммунитета. Система интерферонов играет 
ключевую роль в регуляции противовирусной иммун-
ной защиты, в которую входят кроме самих интерфе-
ронов также продукты индуцируемых ими генов (проте-
инкиназа R, 2’,5’-олигоаденилатсинтетаза). Различают 
три типа интерферонов [1, 2].

I тип ИФН включает в себя ИФН-α (лейкоцитар-
ный), ИФН-β (фибробластный), ИФН-τ (трофобласт-
ный), ИФН-ω, ИФН-σ, ИФН-κ и ИФН-ε. Выработка этих 
интерферонов индуцируется вирусной инфекцией, и 
большинство инфицированных клеток обладает такой 
способностью. ИФН-α активно синтезируется плазмо-
цитоидными дендритными клетками [3].

Интерфероны II типа (иммунные) (γ) синтезируют-
ся в ответ на митогенные и антигенные раздражители 
только определенными клетками иммунной системы: 
NK-лимфоцитами, CD4+ и Th1-клетками, CD8+ цитоток-
сическими клетками-супрессорами [4].

Недавно были идентифицированы интерфероны 
III типа (ИФН-λ1/Il-29, ИФН-λ2/Il-28A, ИФН-λ3/Il-28B), 
которые продуцируются эпителиоцитами респиратор-
ного тракта, особенно плазмоцитоидными дендритны-
ми клетками, моноцитами и макрофагами в ответ на 
их возбуждение патогенассоциированными молеку-
лярными структурами инфекционных агентов [5].

После связывания интерферонов с соответствую-
щими рецепторами индуцируются внутриклеточная пе-
редача сигналов через YAK2 (Янус-киназу) и факторы 
транскрипции sTAT [6]. Интерферон прекращает раз-
множение вирусов, воздействуя на транскрипцию их ге-
номов различными способами. Механизм, который рас-
сматривается в настоящей статье, основан на индукции 
синтеза фермента 2’,5’-олигоаденилатсинтетазы (OAs). 
Фермент OAs активизируется в зараженных вирусом 
клетках и катализирует синтез олигоаденилатов с не-
обычной 2’,5’-фосфодиэфирной связью, которые путем 
связывания активируют латентную эндорибонуклеазу l 
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(RNA l). Активированная RNA l катализирует деграда-
цию как вирусной, так и клеточной РНК, что приводит к 
ингибированию элонгации и снижению скорости синте-
за белков [7, 8]. С учетом размеров принято выделять 
три формы фермента OAs: OAs1, OAs2 и OAs3. Они 
ассоциированы с разными субклеточными фракция-
ми, мембраной, цитоплазмой, ядром и различаются по 
концентрации двуцепочечной РНК, необходимой для их 
активации. Однако полное физиологическое значение 
их неизвестно [1].

Существует ряд исследований, цель которых — вы-
явление клинически значимых полиморфизмов генов 
фермента OAs. Данных работ не так много, и они в ос-
новном касаются таких инфекций, как хронические ви-
русные гепатиты С и В, лихорадки Денге и Западного 
Нила, клещевой энцефалит [9–13]. Мы не нашли пуб-
ликаций, посвященных изучению влияния вариан-
тов генов фермента OAs на течение ВИЧ-инфекции. 
В ранее проведенных исследованиях было показано 
взаимодействие генов ВИЧ с ферментом OAs [14, 15]. 
Трансактивационный реагирующий элемент (TAR) ВИЧ 
обладает способностью активировать два интерфе-
рон-индуцируемых фермента, протеинкиназу и OAs, 
которые потенциально должны обеспечивать контроль 
репликации ВИЧ интерфероновой системой. Однако 
белок Tаt вируса, связываясь с TAR, блокирует TAR-
опосредованную активацию фермента OAs [16]. Более 
того, ингибитор RNA l, активируемый в инфицирован-
ных ВИЧ клетках, нарушает механизм действия систе-
мы OAs/RNA l, что приводит к увеличению размноже-
ния ВИЧ в 2 раза [17]. Экспрессия антисмысловых РНК 
против мРНК RNA l понижает уровень этого протеина, 
повышает продукцию ВИЧ и уменьшает противовирус-
ный эффект ИФН-α [18]. Таким образом, активация 
фермента OAs в ВИЧ-инфицированных клетках являет-
ся отражением реакции врожденной защиты, а значит, 
и генетические изменения в генах, кодирующих фер-
мент OAs, могут повлиять на реагирование системы 
OAs/RNA l и, как следствие, на течение инфекции.

Цель исследования — оценить прогностическое 
значение полиморфизма генов, кодирующих синтез 
фермента 2',5'-олигоаденилатсинтетазы, при ВИЧ-ин-
фекции.

Материалы и методы. Исследования выполнены 
на базе Республиканского центра по профилактике 
и борьбе со СПИД и инфекционными заболеваниями 
Министерства здравоохранения Республики Татарстан 
(Казань), на базе Центральной научно-исследователь-
ской лаборатории Казанского государственного меди-
цинского университета (Казань) и на базе Института 
Виттемора Петерсона (Рино, Невада, США). Проведено 
исследование «случай–контроль» 94 ВИЧ-инфицирован-
ных пациентов. Обследование проводилось в амбула-
торных условиях во время плановой диспансеризации.

Исследование выполнено в соответствии с Хельсин-
кской декларацией (принятой в июне 1964 г. (Хельсин-
ки, Финляндия) и пересмотренной в октябре 2000 г. 
(Эдинбург, Шотландия)) и одобрено Этическим коми-
тетом Республиканского центра по профилактике и 
борьбе со СПИД и инфекционными заболеваниями 

Министерства здравоохранения Республики Татарстан. 
От каждого пациента получено информированное со-
гласие.

Критерии включения в исследование:
инфицирование ВИЧ;
информированное согласие пациента;
уровень CD4-лимфоцитов в момент постановки диа-

гноза ВИЧ-инфекции и начала диспансерного наблю-
дения выше или равный 350 кл./мкл;

отсутствие оппортунистических инфекций на момент 
постановки диагноза ВИЧ-инфекции и начала диспан-
серного наблюдения;

срок наблюдения в Республиканском центре по про-
филактике и борьбе со СПИД и инфекционными забо-
леваниями Министерства здравоохранения Республики 
Татарстан — минимум пять лет.

«Точкой входа» в исследование являлась дата лабо-
раторного подтверждения диагноза «ВИЧ-инфекция».

Диапазон нормальных значений CD4-лимфоцитов 
очень широк: от 500 до 1400 клеток в 1 мкл. Для «ти-
пичного» прогрессирования заболевания характерно 
снижение количества CD4-лимфоцитов на 50–100 кле-
ток в год [19]. Согласно существующим протоколам, 
антиретровирусная терапия назначается с уровня CD4, 
равного 350 клеток в 1 мкл [20]. Считается, что такой 
уровень иммунных клеток обеспечивает защиту от оп-
портунистических инфекций.

Согласно указанным критериям, а также темпу еже-
годного снижения клеток CD4 за первые пять лет на-
блюдения, пациенты были разделены на группы. На 
основании архивных данных (из базы AIDSNET и ам-
булаторных карт СПИД-центра) были сформированы 
две группы: с типичным и медленно прогрессирующим 
вариантом течения заболевания. 

В группу «типичных прогрессоров» (n=54) вошли 
пациенты, у которых отмечено снижение CD4-лимфо-
цитов до уровня менее 350 клеток в 1 мкл в течение 5 
лет наблюдения, при этом темп ежегодного снижения 
был более 50 клеток. Части этих пациентов (n=13) в 
ходе наблюдения по клинико-лабораторным показа-
ниям была назначена антиретровирусная терапия. 
Во вторую группу («медленные прогрессоры», n=40) 
вошли пациенты, уровень CD4-лимфоцитов у которых 
сохранялся выше 350 клеток в 1 мкл за весь период 
наблюдения и скорость потери была менее 50 клеток 
в год (табл. 1).

Для проведения генетического анализа секвени-
ровали образцы ДНК методом мультиплексной по-
лимеразной цепной реакции (Ion Ampliseq library kit; 
life Technology, США). В своем исследовании мы 
сфокусировались на генах, кодирующих синтез разных 
форм фермента OAs.

Для молекулярно-генетического анализа исполь-
зовали образцы ДНК испытуемых, выделенные сор-
бентным методом в соответствии с прилагаемой инст-
рукцией по применению к комплекту «ДНК-сорб-В» 
(ЦНИИ эпидемиологии МЗ РФ, Россия). Биологическим 
материалом служил соскоб эпителиальных клеток ро-
товой полости. Наборы праймеров разработаны на 
оборудовании Ion Ampliseq Designer (life Technologies, 
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США). Для работы использовали сенсорный чип Ion 
318 Chip. Итоговое секвенирование проводили на сек-
венаторе Ion PGm Next-Generation sequencing Platform. 
Нуклеотидные последовательности, полученные с 
помощью Амплисек-метода, сравнивали с референс-
геномом человека (NCBI37/hg19), используя Bowtie2 
Aligment tools [21]. Изменчивость в единичных нуклео-
тидах каждого ампликона была определена с помощью 
sAmtools и BCFtools [22]. Возможные генотипы и их ве-
роятность выявления в каждой позиции были вычисле-
ны с помощью sAmtools mpileup. Выявленные вариан-
ты и генотипы были обозначены при помощи BCFtools. 
С помощью Амплисек-метода получены полные после-
довательности изучаемых генов, что позволило обна-
ружить как известные, так и еще неизвестные олиго-
нуклеотидные полиморфизмы (ОНП).

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с использованием программ statistica 10.0 
и Epiinfo 6. Пациентов c гетеро- и гомозиготным ге-
нотипами по мутантному аллелю объединяли в одну 
группу. Данные, подчиняющиеся закону нормального 
распределения, представляли в виде среднего значе-
ния и стандартного отклонения. Не подчиняющиеся 
такому закону данные представляли в виде медианы 
и крайних значений вариационного ряда. При сравне-
нии количественных признаков двух совокупностей, не 
подчиняющихся закону нормального распределения, 
использовали критерий Манна–Уитни. При сравнении 
относительных частот в двух группах применяли спо-
соб проверки нулевой статистической гипотезы о ра-
венстве относительных частот.

Распределение генотипов по исследованным по-
лиморфным локусам проверяли на соответствие рав-
новесию Харди–Вайнберга. Значимость различий в 
частоте аллелей и генотипов между сравниваемыми 
выборками определяли с использованием точного тес-
та Фишера (для малых выборок) и критерия χ-квадрат 

соответственно. Для сравнения частот исходов высчи-
тывали показатели «отношения шансов» (OR) и 95% 
доверительные интервалы (95% ДИ).

Для численной оценки факторов риска типичного 
прогрессирования ВИЧ-инфекции был использован ме-
тод бинарной логистической регрессии, который поз-
волил рассчитать вероятность наступления события в 
зависимости от значений независимых переменных. 
Анализируемые независимые признаки и их услов-
ное обозначение представлены следующим списком 
(кодировка в данном исследовании): генотип («1» — 
«дикий»; «0» — мутантный); пол («1» — женский; 
«0» — мужской); возраст (лет) на момент начала дис-
пансерного наблюдения (абсолютное значение); путь 
инфицирования («1» — внутривенный; «0» — половой); 
инфицированность вирусным гепатитом С на момент 
начала диспансерного наблюдения («1» — хроничес-
кий вирусный гепатит С есть; «0» — хронического ви-
русного гепатита С нет).

Критический уровень статистической значимости р 
при проведении всех разделов исследования считали 
равным 0,05. Участники распределялись по группам 
способом простой рандомизации.

Результаты. В ходе исследования были обна-
ружены ОНП генов разных форм фермента OAs: 
OAS2 rs2072137 (chr12:113440921) и OAS3 rs1859330 
(chr12:113376388). Известно, что ОНП OAS2 rs2072137 
приводит к замене T на C [23], а ОНП OAS3 rs1859330 — 
к замене G на A, заключающейся в замещении арги-
нина на лизин [24]. Клиническая значимость данных 
вариантов генов не известна. Результаты представле-
ны в табл. 2 и 3.

Анализ частоты мутантных аллелей в подгруппах 
больных с разными темпами прогрессирования ВИЧ-
инфекции выявил статистически значимое превыше-
ние частоты аллеля C полиморфизма OAS2 rs2072137 
в группе «типичных прогрессоров» (p=0,03). При ана-

Т а б л и ц а  1

характеристика исследуемых групп (на момент начала диспансерного наблюдения)

Демографические и клинико-лабораторные 
характеристики пациентов

«Медленные 
прогрессоры» (n=40)

«типичные 
прогрессоры» (n=54)

p

Пол, абс. число/%:
   мужчины
   женщины

24/60
16/40

33/61
22/39

Возраст, лет, Me [25; 75] 24,0 [21,5; 28] 26 [22; 32] 0,02

Путь инфицирования, абс. число/%:
   половой
   парентеральный (инъекционный)

14/35
26/65

23/43
31/57

0,4
0,4

Стадия ВИЧ-инфекции, абс. число/%:
   III стадия 40/100 54/100 1,0
Сопутствующие заболевания, абс. число/%:
   хронические вирусные гепатиты 27/68 34/63 0,6

Количество CD4-лимфоцитов на момент начала 
наблюдения, кл./мкл, Me [25; 75] 655 [511; 868] 479 [374; 658] 0,0014

Вирусная нагрузка на момент начала наблюдения,  
log копий/мл, Me [25; 75] 3,89 [3,30; 4,40] 4,30 [3,80; 4,59] 0,03
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лизе частот генотипов также обнаружено значимое 
различие (p=0,019): в группе «типичных прогрессоров» 
частота мутантных генотипов была выше (см. табл. 2).

При анализе частоты мутантного аллеля А полимор-
физма OAS3 rs1859330 статистически значимых разли-
чий не найдено. Выявлено значимое различие (p=0,041) 
по частоте генотипов (см. табл. 3).

Проведено сравнение частоты исхода в двух группах 
с разными генотипами. В нашем случае исход — это 
падение уровня СD4-лимфоцитов ниже 350 в течение 
5 лет со средней скоростью более 50 клеток в год. 
В группе с мутантными генотипами ТС и СС по поли-
морфизму гена OAS2 rs2072137 частота типичного 
прогрессирования заболевания значительно выше, чем 
в группе с «диким» генотипом ТТ (p=0,0125; OR=3,44; 
95% ДИ=1,38–8,59). Это позволяет предположить, что 
наличие мутантного аллеля С по полиморфизму OAS2 
rs2072137 увеличивает в 3,4 раза вероятность типично-
го прогрессирования ВИЧ-инфекции (табл. 4).

Аналогичный анализ по полиморфизму OAS3 
rs1859330 не выявил влияния мутации на темпы про-
грессирования заболевания (табл. 5).

В табл. 6 представлены значения коэффициентов 

бинарной логистической регрессии (В) и показателя 
отношения шансов (OR) типичного прогрессирования 
ВИЧ-инфекции под влиянием сочетанного действия 
нескольких факторов. В данную модель не включен 
полиморфизм OAS3 rs1859330, так как в предыдущем 
анализе он не показал значимого влияния.

Полученная нами регрессионная модель статисти-
чески значима (p=0,02), но имеет, к сожалению, невы-
сокую прогностическую ценность: χ2=13,3; df=5; OPC 
(процент верных прогнозов, описываемых данной мо-
делью) — 64,89%. Из пяти представленных в табли-
це признаков наибольшую роль в прогрессировании 
ВИЧ-инфекции играет генотип гена OAS2 rs2072137. 
Согласно данной модели, с «типичным» развитием ин-
фекции статистически значимо ассоциированы поли-
морфизм OAS2 rs2072137 и возраст.

обсуждение. Вся история изучения ВИЧ-инфекции 
наглядно демонстрирует основной интерес исследо-
вателей к эффективности функционирования именно 
адаптивного иммунитета. И это не удивительно. В то 
же время врожденный иммунитет стал изучаться срав-
нительно недавно. Одним из его компонентов является 
система интерферонов. Показано, что ИФН-α и ИФН-β 

Т а б л и ц а  2

Распределение частот и генотипов по полиморфизму гена OAS2 rs2072137  
среди «медленных» и «типичных» прогрессоров

Группа
Генотип, абс. число/% Аллель, %

TT TC CC C

«Медленные прогрессоры» (n=40) 31/77,5 7/17,5 2/5
p1=0,019

13,75 p2=0,03
OR — 2,4

(1,12–5,18)«Типичные прогрессоры» (n=54) 27/50 24/44,4 3/5,6 27,7

П р и м е ч а н и е. p1 — статистическая значимость различий в частоте генотипов между группа-
ми; p2 — значимость различий в частоте аллеля С.

Т а б л и ц а  3

Распределение частот и генотипов по полиморфизму гена OAS3 rs1859330  
среди «медленных» и «типичных» прогрессоров

Группа
Генотип, абс. число/% Аллель, %

GG GA AA А

«Медленные прогрессоры» (n=40) 34/85 5/12,5 1/2,5
p1=0,041

10,3 р2=0,63
OR — 1,4 

(0,54–3,76)«Типичные прогрессоры» (n=54) 47/87 1/2 6/11 12,0

П р и м е ч а н и е. p1 — статистическая значимость различий в частоте генотипов между группа-
ми; p2 — значимость различий в частоте аллеля А.

Т а б л и ц а  4

Частота «дикого» и мутантного генотипов гена OAS2 
по полиморфизму rs2072137 в группах с разными 
вариантами прогрессирования ВИЧ-инфекции

Генотипы
«типичные  

прогрессоры»
«Медленные  

прогрессоры»

TC+CC (n=36) 27 9 p=0,0125
OR — 3,44  
(1,38–8,59)TT (n=58) 27 31

Т а б л и ц а  5

Частота «дикого» и мутантного генотипов гена OAS3 
по полиморфизму rs1859330 в группах с разными 
вариантами прогрессирования ВИЧ-инфекции

Генотипы
«типичные  

прогрессоры»
«Медленные  

прогрессоры»

GA+AA (n=13) 7 6 p=0,98 
OR — 0,84 
(0,26–2,70)GG (n=81) 47 34

Интерферон-индуцируемые гены при ВИЧ-инфекции
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напрямую тормозят ВИЧ-инфицирование in vitro [25, 26]. 
Плазматические дендритные клетки продуцируют ин-
терферон I типа в ответ на одно- и двухцепочечную РНК 
и неметилированные участки CpG ДНК (используя в 
данном случае TlR7 и TlR9) [3]. Одним из механизмов 
противовирусной защиты интерферонов является их 
способность влиять на репликацию вирусов через гены 
OAS. Эффективность противовирусной защиты, по-ви-
димому, зависит от способности инфицированных кле-
ток предотвращать ингибирование фермента OAs.

Уже в первые годы наблюдения за эпидемией ВИЧ-
инфекции было замечено, что у отдельных инфициро-
ванных людей заболевание прогрессирует медленно 
или не прогрессирует вовсе; таким пациентам удается 
безо всякого лечения поддерживать «нормальный» 
уровень CD4+-лимфоцитов и, соответственно, избе-
гать оппортунистических инфекций. В связи с потен-
циальными возможностями разработки методов кон-
троля ВИЧ-инфекции данный феномен по-прежнему 
находится в поле пристального внимания. Проведено 
достаточно много исследований, направленных на 
поиск генетических факторов, влияющих на прогноз 
ВИЧ-инфекции. Наиболее известные и многочислен-
ные исследования описывают полиморфизмы генов, 
кодирующих корецепторы для ВИЧ [27, 28]. Это и хо-
рошо изученная делеция 32-й пары оснований гена, 
кодирующего белок CCR5 Т-клеток, и полиморфизм 
гена CCR2b. Эти генетические факторы ассоцииро-
ваны с замедленным прогрессированием СПИДа. 
Сообщается также о значимости HlA-фенотипа в про-
гнозе ВИЧ-инфекции. Так, HlA-B57 1-го класса и HlA-
B27 ассоциированы с выживанием в течение доста-
точно длительного времени [29].

Таким образом, согласно полученным данным, поли-
морфизм гена OAS2 rs2072137 связан с типичным раз-
витием ВИЧ-инфекции. Дополнительным предиктором 
типичного прогрессирования заболевания в нашем ис-
следовании выступает и возраст, что не противоречит 
множеству ранее проведенных исследований, в кото-
рых сероконверсия в старшем возрасте ассоциирована 
с быстрым прогрессированием болезни [30, 31].

Заключение. Результаты проведенных исследова-
ний позволяют обозначить полиморфизм гена OAS2 
rs2072137 как возможно новый генетический маркер 
прогрессирования инфекции. Эти данные дополняют 
знания по взаимодействию врожденного иммунитета с 
ВИЧ и перечень генетических прогностических марке-
ров ВИЧ-инфекции. По всей вероятности, данный вари-

ант гена приводит к качественным или количествен-
ным изменениям фермента OAs, тем самым уменьшая 
противовирусный эффект ИФН-α. Несомненно, данная 
гипотеза требует дальнейших расширенных исследо-
ваний для подтверждения важности этих генов в пато-
генезе ВИЧ-инфекции.
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