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Введение
Клещ евой энцеф алит (КЭ) -  трансмиссив­

ное природно-очаговое заболевание, вызывае­
мое нейротропным РНК-содержащим вирусом 
рода Flavivirus (флавивирусы). Флавивирусы 
такж е вы зы ваю т в различны х районах мира 
такие заболевания человека с высокой долей 
тяж елы х последствий  и летальны х исходов, 
как лихорадка Западного Нила, японский эн­
цефалит, лихорадка денге, желтая лихорадка [1, 
20]. Вирус КЭ широко распространен в лесной 
и лесостепной зонах Северной части Евразии, 
где ежегодно регистрируется до 14000 случаев 
заболевания - до 11000 случаев в России и до 
3000 случаев в других европейских странах 
[13]. В Сибирском федеральном округе эпиде­
миологическая ситуация по КЭ считается не­
благополучной - уровень заболеваемости более 
чем в 5 раз превыш ает среднероссийский [6]. 
В Новосибирске заболеваемость КЭ в период 
с 1990 по 2006 гг. варьировала от 5.5 на 100 
тыс. населения (в 2003 г.) до 26.8 (в 1992 г.) [7]. 
Одна из характерных особенностей КЭ - силь­
но различаю щ иеся клинические проявления 
заболевания: от легкой лихорадочной формы 
до тяжелых форм с поражением центральной 
нервной системы. При этом у значительного 
числа индивидуумов (около 85% случаев) за­
ражение вирусом КЭ протекает бессимптомно 
[3-5].



Известно, что тяжесть течения и исход мно­
гих вирусных заболевании предопределяется, 
среди прочих факторов (наличие/отсутствие 
им мунизации, генетические характеристики 
вируса), и генетическими особенностями че­
ловека. Также известно, что восприимчивость 
к вирусным инфекциям является мультифакто- 
риальным признаком, т.е. в его формировании 
участвуют не один, а ряд генов в сочетании с 
внешними факторами [16]. Одним из способов 
выявления этих генов является исследование 
по типу «случай-контроль», при котором про­
изводят сравнение частот аллелей и генотипов 
по полиморфизмам генов-кандидатов (выбран­
ных на основе их предполагаемой функции) в 
группах больных данной патологией и соответ­
ствую щ ем (преж де всего этнически) популя­
ционном контроле. Идентификация этих генов 
необходима для понимания молекулярных ме­
ханизмов взаимодействия вируса с организмом 
человека и, как следствие, патогенеза заболева­
ния, а также для выявления групп лиц высокого 
риска и индивидуализации профилактических 
и лечебных мероприятий. Вероятно, развитие 
у человека определенной клинической формы 
КЭ такж е зависит от его восприимчивости к 
данному вирусу, которая определяется комби­
нацией аллелей определенных генов человека, 
прямо или косвенно участвующих в специфи­
ческих защитных противовирусных реакциях.

Э ф ф ективность противовирусной защиты 
клеток м лекопитаю щ их в значительной сте­
пени оп ред еляется  состоянием  неспециф и­
ческого иммунитета организма. В частности, 
систем а интерф еронов является важнейшим 
компонентом ранней внутриклеточной реак­
ции организм а на вирусную  инфекцию . При 
взаимодействии с рецепторами на поверхно­
сти клеток-миш еней, интерфероны 1 типа за­
пускаю т каскады  внутриклеточны х реакций 
(Jak/STAT-пути), которые приводят к активации 
транскрипции определенных генов, продукты 
которых обладают противовирусным действи­
ем. Ф ерм енты  2 '-5 '-олигоаденилатсинтетазы  
(2 -5 0 A S )  являю тся важ нейш им  звеном  за ­

пускаемой интсрферонами внутриклеточной 
противовирусной реакции организма [12, 33, 
36]. 2 -50A S , используя в качестве субстрата 
АТФ, катализирую т полимеризацию  АМФ с 
образованием 2'-5 '-олигоаденилатов, которые 
взаимодействуют с латентной эндорибонуклеа- 
зой L (RNase L) и вызывают ее димеризацию и 
активацию. Активированная RNase L приводит 
к деградации как клеточной, так и вирусной 
РНК и к подавлению размножения вируса [19, 
23]. Активность 2 -50A S  многократно увели­
чивается в присутствии двухцепочечной РНК 
(дцРНК), появляющейся в пораженных виру­
сом клетках.

У человека семейство генов, кодирующих 
2-50A S (OAS-гены), включает кластер из трех 
генов (5'-O ASl-O AS3-O A S2-3'), локализован­
ный на участке q24.1 хромосомы 12, и один 
ген (OASL), локализованный на участке q24.2 
той же хромосомы. Гены OAS1, OAS2 и OAS3 
кодируют малую, средню ю  и больш ую фор­
му 2-50A S, соответственно. Для генов OAS1, 
OAS2 и OA SL известно несколько изоформ 
мРНК, образую щ ихся в результате альтерна­
тивного сплайсинга, и соответствую щ их им 
белковых продуктов; при этом продукты гена 
O A SL не обладаю т ф ерм ентативной актив­
ностью . Н есм отря на структурное сходство 
белков OAS1, OAS2 и OAS3, они отличаются 
компартментализацией в клетке, конформаци­
ей, количеством дцРНК, необходимым для их 
активации [17, 18, 23].

Кроме того, ранее также было показано, что 
степень восприим чивости  некоторых линий 
мышей к флавивирусам зависит от присутствия 
в геноме определенных вариантов гена O aslb  
из семейства генов, кодирующих 2-50A S . У 
восприимчивых линий мышей по сравнению 
с устойчивы м и образуется укороченны й на 
30% белок из-за мутации С820Т в 4-ом экзоне 
этого гена, приводящ ей к образованию  пре­
ждевременного терминирую щ его кодона [ 10, 
28, 31]. Поэтому гены, кодирующие 2 -50A S  
(OAS-гены), были выбраны в качестве генов- 
кандидатов, с высокой вероятностью участву­



ющих в ф орм ировании  н аследственной  вос­
приимчивости или устой чи вости  человека к 
вирусу КЭ.

Для изучения возможной связи выбранных 
генов-кандидатов с п р ед расп олож ен н остью  
человека к м ультиф акториальны м  заболева­
ниям (в том числе ви русн ы м ) в качестве ге­
нетических м аркеров ш ироко использую тся 
однонуклеотидные полиморфизмы (ОНИ), что 
связано с их вы сокой плотностью , ш ироким  
распространением  в геном е, стабильностью  
и возм ож ностью  автом ати зац и и  м етодов их 
определения [30, 34]. Д ля  каж дого  из O A S- 
генов человека, согласно компью терной базе 
данных dbSNP, известно  значительное число 
ОНП [21].

Известны отдельны е разрозненны е иссле­
дования по установлению  генетических основ 
восприимчивости человека к вирусу КЭ. Так, 
была показана связь восприим чивости  чело­
века к КЭ с группам и крови  систем ы  АВО и 
антнгенами системы HLA [3]. Кроме того, была 
найдена ассоциация ОНП генов S L C 11А 1, IL 1В 
и ILlRA c уровнем антигенной нагрузки вируса 
КЭ, нарастанием титра IgM  и IgG, что, по мне­
нию авторов, указы вает на участие этих генов 
в формировании особенностей  гуморального 
иммунитета, влияю щ их на клинический фено­
тип заболевания и его тяж есть [2]. Также было 
показано, что 32-нуклеотидная делеция в ко­
дирующей части гена хемокинового рецептора 
CCR5 ассоциирована с предрасположенностью 
к КЭ у литовцев [24]. И зучение возм ож ного 
влияния ОНП O A S-генов на особенности тече­
ния КЭ у человека ранее не проводилось.

В данной раб оте нам и бы ли  вы браны  23 
ОНП, л о кал и зо ван н ы х  в п ред елах  четы рех  
OAS-генов и представленны е в таблице 1. При 
выборе О Н П  у ч и ты вал и  их л о кал и зац и ю  в 
различных частях генов (экзонах , интронах, 
5’- и З ’-нетранслируем ы х областях, 5 ’- и 3 ’- 
фланкирующих областях генов), а такж е нали­
чие данных о частотах аллелей в ранее изучен­
ных популяциях человека. Ц елью  настоящего 
исследования было изучение возможного влия­

ния выбранных ОНП O A S-генов на клиниче­
ские особенности течения КЭ у человека.

М атериалы н методы
Были исследованы  образцы  Д Н К  не род­

ственных между собой жителей г. Новосибир­
ска (европеоидов, преимущ ественно русских), 
перенесших КЭ и проходивших лечение в ста­
ционарах в 2002-2007 гг. Все лица, включенные 
в выборку, имели окончательно поставленный 
диагноз КЭ согласно общ епринятым критери­
ям (на основе клинических симптомов, сезон­
ности, факта укуса клещом, иммунологической 
диагностики).

Образцы крови были собраны с письменно­
го информированного согласия пациентов для 
исследования (одобрено этическим комитетом 
НИИ терапии СО РАМН). Всего изучено 142 
образца пациентов, перенесш их различны е 
формы КЭ, из которых 38 человек с лихора­
дочной формой (ЛФ) КЭ, 6 4 - е  менингеаль- 
ной формой (МФ) и 40 -  с тяжелыми формами 
(ТФ ), вклю чая м енинго-энцеф алитическую , 
полиоэнцефалитическую и менинго-энцефало- 
полиомиелитическую. Средний возраст паци­
ентов составил около 48 лет. Для минимизации 
влияния внешних факторов на фенотипические 
проявления заболевания (клиническая форма) 
в выборку включали только те лица, которые 
не подвергались им м унизации до начала за­
болевания (вакцинации и/или введению гамма- 
глобулина после укуса клещом), предполагая, 
что п р о ф и л акти ч ески е  м ероприятия могли 
способствовать развитию  у данного пациен­
та более легких форм КЭ при возможной его 
предрасположенности к тяжелой форме.

В качестве популяционного контроля была 
использована выборка русских жителей г. Но­
восибирска (302 человека).

Выделение ДН К из крови проводили с по­
м ощ ью  депротеи н и зац и и  ф енолом  и хлоро­
формом [32].

Генотипирование образцов Д Н К  по боль­
ш инству из выбранны х 23-х ОНП проводили 
методом аллельной дискриминации с использо­



ванием TaqM an-нэборов производства Applied 
B iosystem s С Ш А  [29, 35]. И спользовали  па­
раметры  реакций, реком ендованны е произво­
дителем. Д етекцию  результатов и определение 
генотипов проводили с использованием  при­
бора RealTim e PCR 7500 (A pplied Biosystem s, 
СШ А). Кроме того, для генотипирования 6-ти 
ОНП использовали полимеразную  цепную ре­
акцию (ПЦР) и последую щ ий рестрикционный 
анализ. Структуры праймеров и используемые 
эндонуклеазы  рестрикции приведены в табли­
це 2. Разделение продуктов рестрикции прово­
дили в 2% агарозном или 4%  полиакриламид­
ном гелях.

С р а в н е н и е  ч а с т о т  ген о ти п о в  и аллелей  
м еж ду вы боркам и по каж дом у из изученных 
О Н П  проводили по критерию  у !  с помощ ью  
програм м ы  SPSS 11.0 [22]. Различия считали 
статистически достоверны м и при уровне зна­
чим ости Р<0.05.
Результаты  и обсуж дение

П ервичны й скрининг для определения воз­
можной связи выбранных 23-х ОНП O AS-генов 
с предрасполож енностью  к КЭ был проведен 
с исп ользован и ем  подгруппы  образцов Д Н К  
п ациентов , п ерен есш и х  КЭ в 2002-2005 гг. - 
91 человек, из которы х 31 -  Л Ф , 34 -  М Ф  и 
26 -  ТФ. Были определены  частоты генотипов 
и аллелей  по каж дом у из и зученны х О Н П  у 
больны х ТФ  по сравн ен и ю  с больны м и ЛФ , 
М Ф , а такж е объединенной группой больных 
ЛФ +М Ф . Различий по частотам генотипов и ал­
лелей ОНП генов OAS1 и OASL между группа­
ми больны х выявлено не было. Статистически 
достоверны е различия меж ду группами паци­
ентов по частотам  определенны х генотипов и/ 
или аллелей были показаны для 5-ти ОНП, ло­
кализованны х в пределах генов OAS2 и OAS3. 
Д алее по этим 5-ти О Н П  для подтверж дения 
полученны х результатов были дополнительно 
изучены образцы Д Н К  пациентов, перенесш их 

_КЭ в течение 2006-2007 гг. (51 человек, из ко­
торы х 7 -  ЛФ , 30 -  М Ф и 14 -  ТФ). Таким об­
разом, всего по этим  5-ти О Н П  было изучено 
142 образца Д Н К  пациентов, перенесш их КЭ

в течение 2002-2007  гг. К ром е того, частоты 
генотипов и аллелей этих О НП были изучены 
в популяционном контроле - выборке русских 
жителей г. Н овосибирска.

Частоты генотипов и аллелей по этим 5-ти 
ОНП у групп больных, перенесш их КЭ в 2002- 
2007 гг., и в контрольной выборке представле­
ны в таблице 3. По ОНП rs2285932 гена OAS3 
вы явлено статистически  достоверн ое увели­
чение частоты гомозигот по аллелю  Т у боль­
ных ТФ (12.5% ) по сравнению  с больными ЛФ 
(0.0% ) (Р=0.024). По другому ОНП rs2 0 7 2 136 
гена OAS3 наблю даю тся различия по частоте 
гетерозигот G/А между больными ТФ (20.0%) 
и ЛФ (45.7% ) (Р = 0 .017), МФ (46.8% ) (Р=0.006), 
ЛФ +М Ф  (46.4% ) (Р=0.004), а такж е контролем 
(41.2% ) (Р=0.01). Кроме того, выявлены разли­
чия по частоте гомозигот G/G между больными 
ТФ (67.5% ) и ЛФ (42.9% ) (Р=0.032), МФ (45.1 %) 
(Р=0.027), Л Ф +М Ф  (44 .3% ) (Р = 0 .0 14) и кон­
тролем (50.0% ) (Р=0.039). По О Н П  rs 1293762 
ген а O A S 2 бы ло  о б н а р у ж е н о  д о сто в ер н о е  
увели чен и е частоты  гом озигот по аллелю  Т 
у больных ТФ (21.1% ) по сравнению  с объе­
диненной группой Л Ф +М Ф  (7.4% ) (Р=0.026); 
также между этими группами были выявлены 
различия по частоте аллеля Т (46.1%  и 31.4%, 
соответствен н о ; Р = 0 .024). По О Н П  rs 15895 
гена OAS2 были обнаружены различия по ча­
стоте аллеля А м еж ду больны м и ТФ  (36. 2%) 
и больны м и Л Ф  (21.4%>) и Л Ф +М Ф  (24.2% ) 
(Р=0.047 и Р=0.044, соответственно). По ОНП 
rs 1732778 гена OAS2 по частоте генотипа G/G 
бы ли обнаруж ены  разли ч и я м еж ду больны ­
ми ТФ (75.0% ) и ЛФ  (51.4% ) (Р=0.034), МФ 
(51.7% ) (Р=0.019), Л Ф +М Ф  (51.6% ) (Р=0.012, 
а такж е контролем  (53.7% ) (Р=0.012). Кроме 
того, были выявлены различия по частоте ге­
терозигот G /А  м еж ду больны м и ТФ  (20.0% ) 
и М Ф  (4 3 .3 % ) (Р = 0 .0 1 6 ), Л Ф +М Ф  (37.9% ) 
(Р=0.043) и контролем  (38.0% ) (Р=0.029), по 
частоте гомозигот А/А  м еж ду больны м и ТФ 
(5 .0% ) и Л Ф  (20.0% ) (Р = 0 .046) и по частоте 
аллеля G м еж ду больны м и ТФ  (85.0% ) и ЛФ 
(65.7% ) (Р=0.006), ЛФ +М Ф  (70.5% ) (Р=0.012) 
и контролем (72.7% ) (Р=0.02).

Таким образом, по нашим данным, были вы­



явлены генотипы или аллели, предрасполагаю ­
щие или, наоборот, протективны е относитель­
но вируса КЭ. П оскольку все исследованны е 
пациенты не были им мунизированы , то пере­
несших ТФ с пораж ением структур спинного и 
головного мозга мы рассматриваем  как генети­
чески восприимчивых к КЭ. Учитывая, что при 
исследовании больны х КЭ по организацион­
ным причинам трудно набрать «устойчивый» 
контроль, т.е. не иммунизированных ранее лиц, 
укушенных зараженным клещом и проявивших 
клинические признаки заболевания, поэтому 
лиц, перенесших более легкие лихорадочную и 
менингеальную формы, мы рассматриваем как 
относительно генетически устойчивы х к КЭ.

ОНП rs2 2 8 5 9 3 2  (Ие43811е) и rs2 0 7 2 1 3 6  
(Ser567Ser) расп олагаю тся  соответственно в 
6-ом и 8-ом экзонах гена O AS3; замены явля­
ются синонимичными. Вопрос о возмож­
ном ф ун кц и он альн ом  зн ачен ии  таки х  О Н П  
до конца не ясен. М ож но предполож ить, что 
синоним ичная за м е н а  в кодирую щ ей  части  
гена оказы вает влияние на регуляцию  пост- 
транскрипционных событий с предш ественни­
ками мРНК.

ОНП rs 1293762 гена O A S2 располагается 
в середине второго интрона, вдали от извест­
ных сайтов сп л ай си н га  м аж орн ы х изоф орм  
мРНК. О Н П  rs 1732778 р ас п о л агае тс я  в 3 ’- 
фланкирующей области гена O A S2. П оэтому 
их возможная роль не ясна и требует дальней­
шего изучения. Возмож но, эти О Н П  входят в 
состав каких-то регуляторны х элем ентов; не 
исключено такж е, что они м огут бы ть в не­
равновесии по сц еп л ен и ю  с каким -то  иным 
ф ункционально зн ачи м ы м  полим орф изм ом . 
ОНП rs 15895 гена OAS2 в случае аллеля А при­
водит к образованию  стоп-кодона трансляции, 
а в случае аллеля G -  к триптоф ану в позиции 
720 изоформы р71 белка и к удлинению  его на 
8 аминокислот.

Известно, что белки OAS1 и OAS2 катали­
зируют синтез преим ущ ественно олигомерных 
2-5А, a O A S3 - в осн овн ом  ди м ерны х  2-5А. 
Димерные 2-5А отличаю тся более низкой спо­
собностью связываться и активировать RNase 
L по сравнению с олигомерными [17, 18]. Тем 
не менее, бы ло показано, что OAS3 обладает

активностью против вируса Chikungunya, отно­
сящегося к альфавирусам, структурно близким 
к флавивирусам [9]. Кроме того, было выявле­
но, что экспрессия OAS3 человека в культуре 
клеток блокирует репликацию  вируса денге 
без участия RNase L [27]. Наши данные, ука­
зы ваю щ ие на влияние двух ОНП гена OAS3 
на клинические проявления КЭ, согласуются с 
выш еописанными исследованиями.

Ранее для полиморфизмов гена OAS1, а не 
OAS2 и OAS3, было показано наличие ассоци­
аций с некоторыми вирусными заболеваниями. 
Так, например, у европеоидов была обнаружена 
ассоциация ОНП rs2660 гена OAS1 с исходом 
гепатита С, вы зы ваем ого другим структурно 
сходным вирусом  из сем ей ства F laviviridae 
[25]. Этот же ОНП был ассоциирован с пред­
располож енностью  к тяж елом у остром у ре­
спираторном у синдром у (SA RS) у китайцев, 
а ОНП rs 1131454 в 3-ем  экзоне того же гена 
-  у вьетнамцев [14, 15]. Была выявлена корре­
ляция между базальной активностью  OAS1 и 
ОНП rs 10774671 в сайте сплайсинга этого гена 
[8]. Этот же ОНП был связан с восприимчиво­
стью к инсулин-зависимому сахарному диабету 
(I типа), в патогенезе которого такж е может 
играть роль вирусная инфекция [11]. Было так­
же показано, что ОНП rs 10774671 гена OAS1 
вносит вклад в восприим чивость  человека к 
вирусу лихорадки Западного Нила [26]. Наши 
данные не выявили связи ни одного из выбран­
ных ОНП (в том числе выш еперечисленных) 
гена OAS1 с восп ри и м ч и востью  человека к 
КЭ.
Заключение

Таким образом, между больными ТФ и боль­
ными ЛФ, МФ, ЛФ+М Ф и/или контролем выяв­
лены статистически достоверные различия по 
частотам определенных генотипов и аллелей 
по 5-ти из 23 изученных ОНП. Полученные ре­
зультаты были подтверждены нами в процессе 
увеличения выборки образцов ДН К больных. 
Выявленные различия могут свидетельствовать 
о прямом или косвенном влиянии данных ОНП 
OAS-генов на формирование индивидуальной 
восприимчивости к вирусу КЭ у русских.



Таблица 1
Изученные гены и полиморфизмы

Ген Хромосомная локализация Количество изученных ОНП ОНП

OAS1 12q24 .1 6

rsl 131454:G>A 
rsl 0774671:G>A 
rsl 131476:G>A 
rs 1051042 :G>C 
rs2660:G>A 
rs6489865:A>G

OAS2 12q24.1 8

rs2384075:G>A
rs2072138:C>G
rsl293762:T>G
rs2240185:C>G
rs929291:T>C
rs2240184:C>T
rsl 5895:A>G
rsl732778:G >A

OAS3 12q24.1 7

rs7967461:G>C 
rsl 156361 :T>C 
rs2285932:T>C 
rs2072136:G>A 
rs2240187:A>G 
rsl557866:A >C 
rs2010549:G>C

OASL 12q24.2 2 rs3213545:G>A 
rs 12819210:C>T

Таблица 2
Праймеры и рестриктазы для генотипирования некоторых ОНП

ОНП Праймеры, Tm* (°C), ПЦР-продукт Эндонуклеаза рестрикции

OAS1, 
rsl 131454

5'-tcaggaatggacctcaagactt-3' 
5'-cggatgaggctcttgagcttggt-3' 
68, 305 п.н.

Bbvl

OAS2, 
rsl 293762

5'-agaagctgccactagatggccg-3' 
5'-tggaaagagatgcagaattggag-3' 
66, 226 п.н.

MspI

OAS2, 
rsl 5895

5'-tgtctctggcaatagttaccttcc-3' 
5'-aagggtttgcagtcttgattga-3' 
65, 369 п.н.

Xbal

OAS2, 
rs 1732778

5'-cacaatatacctggagctctgg-3' 
5'-tttgacaaagcagagacgaagt-3' 
62, 151 п.н.

TaqI

OAS3,
rs2285932

5'-tggatgctcaggtttgggcc-3' 
5'-ccaacctcagctccattgctgta-3' 
63, 421 п.н.

TaqI

OAS3,
rs2072136

5'-gattatccactgtgcagttactgg-3'
5'-gtggttgccatgacagtggt-3'
66, 465 п.н.

TaqI

* Т т  -  температура отжига праймеров; п.н. -  пары нуклеотидов.



Таблица 3
Частоты генотипов и аллелей по пяти ОНП генов OAS3 и OAS2 у больных различными кли­
ническими формами клещ евого энцефалита (2002-2007 гг.) и в контрольной группе русских

г. Новосибирска

Контроль

КЭ

всего ЛФ МФ
ЛФ + 
МФ ТФ

OAS3
rs2285932

N 265 142 38 64 102 40

Частота гено­
типа, %

С/С 57.0 47.2 47.4 50.0 49.0 42.5
С/Т 35.8 44.4 52.6 39.1 44.1 45.0
т /т 7.2 8.4 0.0 10.9 6.9 12.5

Частота алле­
ля, %

с 74.9 69.4 73.7 69.5 71.1 65.0
т 25.1 30.6 26.3 30.5 28.9 35.0

OAS3 
rs2072136

N 260 137 35 62 97 40

Ч астота гено­
типа, %

G/G 50.0 51.1 42.9 45.1 44.3 67.5
G/A 41.2 38.7 45.7 46.8 46.4 20.0
А/А 8.8 10.2 11.4 8.1 9.3 12.5

Частота алле­
ля, %

G 70.6 70.4 65.7 68.5 67.5 77.5
А 29.4 29.6 34.3 31.5 32.5 22.5

OAS2 
rs 1293762

N 187 132 35 59 94 38

Частота гено­
типа, %

G/G 33.2 40.1 40.0 47.4 44.7 28.9
G/T 49.7 48.5 54.3 44.1 47.9 50.0
Т/Т 17.1 11.4 5.7 8.5 7.4 21.1

Частота алле­
ля, %

G 58.0 64.4 67.1 69.5 68.6 53.9
Т 42.0 35.6 32.9 30.5 31.4 46.1

OAS2 
rs 15895

N 240 135 35 60 95 40

Частота 
генотипа, %

G/G 54.2 52.6 60.0 55.0 56.8 42.5
G/A 35.4 39.3 37.1 38.3 37.9 42.5
А/А 10.4 8.1 2.9 6.7 5.3 15.0

Частота 
а л л е л я ,%

G 71.9 72.2 78.6 74.2 75.8 63.8
А 28.1 27.8 21.4 25.8 24.2 36.2

OAS2 
rs 1732778

N 216 135 35 60 95 40

Частота 
генотипа, %

G/G 53.7 58.5 51.4 51.7 51.6 75.0
G/A 38.0 32.6 28.6 43.3 37.9 20.0
А/А 8.3 8.9 20.0 5.0 10.5 5.0

Частота 
аллеля, %

G 72.7 74.8 65.7 73.3 70.5 85.0
А 27.3 25.2 34.3 26.7 29.5 15.0

Примечание: N -  размер выборки; КЭ -  больные клещевым энцефалитом; ЛФ -  лихорадочная фор­
ма КЭ; МФ — менингеальная форма КЭ; ТФ - тяжелые формы КЭ. Жирным шрифтом 
выделены значения частот тех генотипов или аллелей, по которым были определены 
достоверные различия при сравнении больных ТФ и больных ЛФ, МФ, ЛФ+МФ или 
контрольной группы.
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