
 Оригинальные статьи 
 

 Бюллетень сибирской медицины, 2015, том 14, № 6, с. 33–39 33 

 

ìÑä 575.1:616-002.5 

НОВЫЕ ГЕНЫ-КАНДИДАТЫ ПОДВЕРЖЕННОСТИ ТУБЕРКУЛЕЗУ, 

УСТАНОВЛЕННЫЕ С ПОМОЩЬЮ ПОСТРОЕНИЯ И АНАЛИЗА  

АССОЦИАТИВНЫХ СЕТЕЙ 

Брагина Е.Ю.1, Рудко А.А.1, Тийс Е.С.2, Иванисенко В.А.2, Фрейдин М.Б.1 

1 ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè», ã. Òîìñê 
2 ÔÃÁÍÓ «Ôåäåðàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé öåíòð Èíñòèòóò öèòîëîãèè è ãåíåòèêè ÑÎ ÐÀÍ», ã. Íîâîñèáèðñê 

РЕЗЮМЕ 

Òóáåðêóëåç (ÒÁ) ÿâëÿåòñÿ ðàñïðîñòðàíåííûì çàáîëåâàíèåì, ðàçâèòèå êîòîðîãî âûçâàíî èíôåêöèåé 
Mycobacterium tuberculosis ïðè ìîäèôèöèðóþùåì âëèÿíèè íàñëåäñòâåííûõ è ñðåäîâûõ ôàêòîðîâ. 
Íàêîïëåííûå ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ãåíîìíûå äàííûå ñïîñîáñòâóþò ïîíèìàíèþ íàñëåäñòâåííûõ 
îñíîâ ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì íîâûõ ìåòîäîëîãè÷åñêèõ ïîäõîäîâ, â òîì ÷èñëå 
àíàëèçà àññîöèàòèâíûõ ñåòåé. 

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè âûïîëíåíû ðåêîíñòðóêöèÿ è àíàëèç àññîöèàòèâíîé ñåòè, ïðåäñòàâëÿþ-
ùåé ñîáîé ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå âçàèìîñâÿçè ìåæäó áåëêàìè è ãåíàìè, ó÷àñòâóþùèìè â ðàç-
âèòèè ÒÁ. Ïðåèìóùåñòâåííî â àññîöèàòèâíîé ñåòè íàõîäÿòñÿ õîðîøî èçó÷åííûå áåëêè è ãåíû, 
ñïîñîáíûå îêàçûâàòü ðåøàþùåå çíà÷åíèå â ïîâûøåíèè ýôôåêòèâíîñòè èììóííîãî îòâåòà îðãàíèç-
ìà ÷åëîâåêà ïðîòèâ ïàòîãåíà. Îäíàêî, áëàãîäàðÿ äàííîìó ïîäõîäó, âûÿâëåíî 12 íîâûõ ãåíîâ, êî-
äèðóþùèõ ñîîòâåòñòâóþùèå áåëêè â àññîöèàòèâíîé ñåòè, ïîëèìîðôèçì êîòîðûõ íå èçó÷åí â ñâÿçè 
ñ ðàçâèòèåì ÒÁ. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: òóáåðêóëåç, àññîöèàòèâíûå ñåòè, ãåíû, ïîëèìîðôèçì. 

 
 

 

Введение 

Èçó÷åíèå ôàêòîðîâ âîñïðèèì÷èâîñòè ÷åëîâåêà 
èíôåêöèè, âûçâàííîé ïàòîãåííûìè ìèêðîîðãàíèçìà-
ìè, â ÷àñòíîñòè Mycobacterium tuberculosis, ÿâëÿåòñÿ 
âàæíûì è äîñòàòî÷íî ïðîäóêòèâíî ðàçâèâàþùèìñÿ 
íàïðàâëåíèåì ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, â îñíîâå 
êîòîðîãî ëåæèò îïðåäåëåíèå ïàòîëîãè÷åñêèõ âàðèàí-
òîâ ãåíîâ, ðåàëèçóþùèõ ðàçâèòèå òóáåðêóëåçà (ÒÁ), ñ 
öåëüþ äàëüíåéøåé ðàçðàáîòêè ìåð äëÿ áîðüáû ñ èí-
ôåêöèåé. Äëÿ ýòîãî øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ èññëåäîâà-
íèÿ êàê îòäåëüíûõ ãåíîâ-êàíäèäàòîâ, à òàêæå áîëåå 
ìàñøòàáíûé ïîëíîãåíîìíûé àññîöèàòèâíûé ñêðèíèíã. 
Ãåíåòèêî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëü-
ñòâóþò î âàæíîñòè ãåíåòè÷åñêîé êîìïîíåíòû âîñïðè-
èì÷èâîñòè ÒÁ, êîòîðûå â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïëîõî 
âîñïðîèçâîäÿòñÿ, è íà ñåãîäíÿøíèé äåíü åäèíè÷íû 
ïðèìåðû óáåäèòåëüíîãî âëèÿíèÿ îòäåëüíûõ ãåíîâ íà 
ðàçâèòèå ÒÁ. 
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 Áðàãèíà Åëåíà Þðüåâíà, òåë. 8 (3822) 51-31-46;  
e-mail: elena.bragina72@gmail.com  

Ñîâðåìåííûå òåõíîëîãèè è èíñòðóìåíòû àíàëèçà 
ãåíîìà ÷åëîâåêà ïîçâîëÿþò áîëåå äåòàëüíî îöåíèòü çíà-
÷èìîñòü ãåíåòè÷åñêîé èçìåí÷èâîñòè â ðàçâèòèè èíôåê-
öèîííîãî çàáîëåâàíèÿ [1]. Âñå áîëüøóþ àêòóàëüíîñòü 
ïðèîáðåòàþò ìåòîäû è ïîäõîäû, ïîçâîëÿþùèå èíòåãðè-
ðîâàòü ãåòåðîãåííóþ èíôîðìàöèþ îá îñîáåííîñòÿõ ñâÿ-
çè ãåíîâ ñ çàáîëåâàíèåì [2]. Äîñòèæåíèÿ â ýòîì íàïðàâ-
ëåíèè ïðåäëàãàþò ñèñòåìíîå èçó÷åíèå ìîëåêóëÿðíîé 
ñëîæíîñòè çàáîëåâàíèÿ, êîòîðîå íå ðåäóöèðóåò îïèñà-
íèå ýòèîëîãèè áîëåçíåé äî ïðîñòûõ ëèíåéíûõ ìîäåëåé, 
à ðàññìàòðèâàåò áèîëîãèþ ÷åëîâåêà êàê ñëîæíóþ ñåòü 
ìíîãèõ âçàèìîäåéñòâóþùèõ ãåíîâ è áåëêîâ, à âîçìóùå-
íèÿ â ñåòè – íàñëåäñòâåííûå èëè ïðèîáðåòåííûå ãåíåòè-
÷åñêèå ìóòàöèè è ýêîëîãè÷åñêèå ìîäèôèêàöèè, ÿâëÿþ-
ùèåñÿ ïðè÷èíîé ïàòîëîãè÷åñêîãî ôåíîòèïà. Ðÿä èññëå-
äîâàíèé, èñïîëüçóþùèõ ìåòîäîëîãèþ ãåííûõ ñåòåé, 
ïîçâîëèëè âûÿâèòü íîâûå ïðè÷èííûå ãåíû ðàçâèòèÿ çà-
áîëåâàíèé, òàêèõ êàê ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû [3], íàñëåä-
ñòâåííàÿ àòàêñèÿ [4] è äð. Ñòàíîâèòñÿ î÷åâèäíûì, ÷òî 
èçó÷åíèå ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ è ñîçäàíèå ýôôåê-
òèâíûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ ëå÷åíèÿ ìíîãîôàêòîð-
íûõ çàáîëåâàíèé, â òîì ÷èñëå èíôåêöèîííûõ, íåâîç-
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ìîæíî áåç èñïîëüçîâàíèÿ çíàíèé î ôóíêöèîíèðîâà-
íèè ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ñåòåé. 

Öåëü èññëåäîâàíèÿ – ïîèñê áåëêîâ è ãåíîâ, àññî-
öèèðîâàííûõ ñ ðàçâèòèåì ÒÁ, ñ èñïîëüçîâàíèåì ðå-
êîíñòðóêöèè è àíàëèçà àññîöèàòèâíûõ ñåòåé.  

Материал и методы 

Íà ïåðâîì ýòàïå èññëåäîâàíèÿ âûïîëíåíà ðåêîíñò-
ðóêöèÿ àññîöèàòèâíîé ñåòè ïóòåì ïîèñêîâîãî çàïðîñà 
àíãëîÿçû÷íîãî íàçâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ «Tuberculosis 

pulmonary». Àññîöèàòèâíàÿ ñåòü, ïðåäñòàâëÿþùàÿ ñîáîé 
ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå âçàèìîñâÿçè ìåæäó áåëêàìè 
è ãåíàìè, ñâÿçàííûìè ñ ÒÁ, ðåêîíñòðóèðîâàíà ñ ïîìî-
ùüþ ïðîãðàììû ANDSystem, ðàçðàáîòàííîé â Èíñòèòóòå 
öèòîëîãèè è ãåíåòèêè ÑÎ ÐÀÍ (ã. Íîâîñèáèðñê) äëÿ 
àâòîìàòè÷åñêîé ýêñòðàêöèè ôàêòîâ è çíàíèé î âçàèìî-
ñâÿçÿõ ìåæäó áåëêàìè, ãåíàìè, ìåòàáîëèòàìè, ìèê-
ðîÐÍÊ, êëåòî÷íûìè êîìïîíåíòàìè, ìîëåêóëÿðíûìè 
ïðîöåññàìè èèõ àññîöèàöèÿõ ñ çàáîëåâàíèÿìè [5]. 
Ýêñòðàêöèè äàííûõ â ANDSystem îñóùåñòâëÿþòñÿ ñ 
ïîìîùüþ ìåòîäà êîìïüþòåðíîãî ëèíãâèñòè÷åñêîãî 
àíàëèçà òåêñòîâ (ìåòîä text-mining) èç áàçû çíàíèé 
ANDCell (ïîñëåäíåå îáíîâëåíèå – ìàðò 2012 ã.), êîòî-
ðûå çàòåì âèçóàëèçèðóþòñÿ ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû 
ANDVisio.Ñ ó÷åòîì èíôîðìàöèè, ñîäåðæàùåéñÿ â áàçå 
äàííûõ ANDSystem íà ìîìåíò ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâà-
íèÿ, ïîñòðîåííàÿ àññîöèàòèâíàÿ ñåòü ñîäåðæèò îêîëî 
131 ðàçëè÷íûõ áåëêîâ è ãåíîâ, ñâÿçàííûõ ñ ÒÁ, è áî-
ëåå ÷åì 180 âçàèìîäåéñòâèé ìåæäó íèìè. 

Íà âòîðîì ýòàïå áûëà ïðîâåäåíà ýêñïåðòíàÿ îöåí-
êà, íåîáõîäèìîñòü êîòîðîé ñâÿçàíà ñ íàëè÷èåì ëèøü 
÷àñòè÷íîé «ôîðìàëèçîâàííîñòè» íàïèñàíèÿ òåêñòà 
íàó÷íûõ ïóáëèêàöèé. Ñ ïîìîùüþ ýêñïåðòíîé îöåíêè, 
ó÷èòûâàþùåé òàêèå ïàðàìåòðû, êàê: ó÷àñòèå áåëêà â 
ïàòîãåíåçå ÒÁ; âåðíîå ðàñïîçíàâàíèå íàèìåíîâàíèÿ 
áåëêà; âåðíûé êîíòåêñò; ñòàòèñòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü 
àññîöèàöèé áåëêà ñ çàáîëåâàíèåì (ð ≤ 0,05), ñåòü áûëà 
ðåäóöèðîâàíà òàêèì îáðàçîì, ÷òî â íåé îñòàëèñü òîëü-
êî ñàìûå çíà÷èìûå îáúåêòû è ñâÿçè ìåæäó íèìè. 

Íà òðåòüåì ýòàïå èññëåäîâàíèÿ, èñïîëüçóÿ áàçû 
äàííûõ Ensembl (http://www.ensembl.org/index.html), 
NCBI (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/) èHuGENavigator 
(http://www.hugenavigator.net), áûëà âûïîëíåíà îöåí-
êà èçó÷åííîñòè ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ èç àññîöèàòèâíîé 
ñåòè ñ ÒÁ è äðóãèìè èììóííûìè çàáîëåâàíèÿìè. 

Результаты и обсуждение 

Àññîöèàòèâíàÿ ñåòü ïîñëå ýêñïåðòíîé îöåíêè ñî-
äåðæèò 41 áåëîê è îòðàæàåò íàèáîëåå çíà÷èìûå âçàè-
ìîäåéñòâèÿ ñ ðàçëè÷íûìè áåëêàìè è ãåíàìè ïðè ÒÁ (ðè-
ñóíîê). Âûÿâëåííûå áåëêè è ãåíû ìîãóò áûòü îáúåäèíå-
íû â ôóíêöèîíàëüíûå ãðóïïû, òàêèå êàê êîìïîíåíòû  

 

Àññîöèàòèâíàÿ ñåòü äëÿ ÒÁ ïîñëå ýêñïåðòíîé îöåíêè:  – 
áåëêè;  – çàáîëåâàíèå; ëèíèè è ñòðåëêè ñ òî÷êîé – âçàèìî-
 äåéñòâèÿ 

 
èììóííîãî îòâåòà, ñèñòåìû äåòîêñèêàöèè/ìåòàáîëèçìà 
êñåíîáèîòèêîâ, òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû. Äëÿ 
áîëüøèíñòâà áåëêîâ è ãåíîâ àññîöèàöèÿ ñ çàáîëåâàíè-
åì îïèñàíà â çíà÷èòåëüíîì êîëè÷åñòâå ïóáëèêàöèé, â 
òî æå âðåìÿ íåêîòîðûì ïîñâÿùåíû åäèíè÷íûå ðàáîòû. 
Íå èçó÷åíà ñâÿçü ñ ïîëèìîðôèçìîì 12 ãåíîâ, êîäè-
ðóþùèõ ñîîòâåòñòâóþùèå áåëêè â àññîöèàòèâíîé ñåòè, 
è ðàçâèòèåì ÒÁ (òàáëèöà). 

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàèáîëåå ïîäðîáíî â ñâÿçè ñ ÒÁ 
è äðóãèìè èíôåêöèîííûìè áîëåçíÿìè èçó÷åíû ãåíû è 
áåëêè, ïðåäñòàâëåííûå â ïîëó÷åííîé àññîöèàòèâíîé 
ñåòè, ñâÿçàííûå ñèììóííûì îòâåòîì è ðàñïîçíàâàíèåì 
ïàòîãåíîâ (HLA-DP, HLA-DQ, IL1B, IL2, IL4, IL6, 

IL8, IL10, IL12B, TNFA, IFNG, IFNGR1, IL12RB1, 

TNFRSF1B, TIRAP,NOD2, MBL,SFTPA2B, CTLA4, 

PTPN22). Ýòî ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì äîìèíèðîâàíèÿ ïîä-
õîäà ãåíîâ-êàíäèäàòîâ â àíàëèçå íàñëåäñòâåííûõ îñíîâ 
ÒÁ. Èììóííûé îòâåò âêëþ÷àåò ðàñïîçíàâàíèå ïàòîãåíà, 
àêòèâèðîâàíèå ìàêðîôàãîâ, ãðàíóëåìàòîçíûé ïðîöåññ, 
äðóãèå ïðîöåññû õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ, è ýôôåêòèâ-
íîñòü çàùèòíîé ðåàêöèè íà ïàòîãåí îïðåäåëÿåò äàëü-
íåéøèå èììóííûå ðåàêöèè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàêîïëå-
íû äàííûå î ìíîãèõ ãåíàõ, ÷üè áåëêîâûå ïðîäóêòû âî-
âëå÷åíû â èììóííûé îòâåò íà áàêòåðèàëüíûå ïàòîãåíû, 
÷òî îòðàæåíî â èññëåäóåìîé àññîöèàòèâíîé ñåòè ÒÁ. 

Â òî æå âðåìÿ äëÿ íåêîòîðûõ áåëêîâ â àññîöèà-
òèâíîé ñåòè, íåñìîòðÿ íà èõ ÿâíóþ áèîëîãè÷åñêóþ 
ðîëü â ðàçâèòèè ÒÁ, ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè íå âû-
ïîëíåíî ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé. Íàïðèìåð, ãåí 
HCST (DAP10) êîäèðóåò òðàíñìåìáðàííûé ñèãíàëü-
íûé àäàïòåð, ñîäåðæàùèé YxxM ìîòèâ â öèòîïëàç-
ìàòè÷åñêîì äîìåíå. Ñîîòâåòñòâóþùèé áåëîê ìîæåò 
îáðàçîâûâàòü ÷àñòü ðàñïîçíàþùåãî ðåöåïòîðíîãî 
êîìïëåêñà ñ ëåêòèíïîäîáíûì ðåöåïòîðîì NKG2D.  
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çÓ‚˚Â „ÂÌ˚-Í‡Ì‰Ë‰‡Ú˚ ÔÓ‰‚ÂÊÂÌÌÓÒÚË ÚÛ·ÂÍÛÎÂÁÛ, ÛÒÚ‡ÌÓ‚ÎÂÌÌ˚Â Ò ÔÓÏÓ˘¸˛ ‡Ì‡ÎËÁ‡ ‡ÒÒÓˆË‡ÚË‚ÌÓÈ ÒÂÚË 

Ãåí Èäåíòèôèêàòîð ãåíà 
ïî áàçå äàííûõ NCBI 

Õðîìîñîìíàÿ  
ëîêàëèçàöèÿ 

Ïðîäóêò ãåíà Àññîöèàöèÿ ñ äðóãèìè èììóíîçàâèñèìûìè  
çàáîëåâàíèÿìè 

ADA 100 20q13.12 Àäåíîçèíàìèíàçà Áðîíõèàëüíàÿ àñòìà[6]; 
ñàõàðíûéäèàáåò 1-ãî òèïà; 

êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà 2-ãî òèïà  
(ãèïåðëèïèäåìèÿ, âûñîêèé èíäåêñ ìàññû òåëà) [7] 

CD69 969 12p13.31 Àíòèãåí ðàííåé àêòèâàöèè Ñàõàðíûé äèàáåò 1-ãî òèïà [8] 

CD80 941 3q13.33 Àíòèãåí ýêçåìà ó äåòåé [9]; óðîâåíü ÀËÒ ïðè ãåïàòèòå Ñ [10] 

CP 1356 3q23-q25 Öåðóëîïëàçìèí Íå èçó÷åíà 

CXCR4 7852 2q22.1 Õåìîêèíîâûé ðåöåïòîð WHIM ñèíäðîì [OMIM #193670] 

HCST 10870 19q13.12 Òðàíñìåìáðàííûé  
ñèãíàëüíûé àäàïòåð 

Íå èçó÷åíà 

MUC16 94025 19p13.2 Ìóöèí Ðàê ÿè÷íèêîâ ó åâðîïåîèäîâ[11] 

PACRG 135138 6q26 Ïàðêèí-êîðåãóëÿòîð Ëåïðà [12] 

AGER 177 6p21.32 Ìóëüòèëèãàíäîâûé ðåöåïòîð Îñëîæíåíèÿ ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå [13]  

CD4 920 12p13.31 Ãëèêîïðîòåèí ÂÈ× [14] 

CD79A 973 19q13.2 Àíòèãåí Ïðîÿâëåíèÿ îñòåîïîðîçà [15] 

SPP1 6696 4q22.1 Îñòåîïîíòèí Ñàõàðíûé äèàáåò 1-ãî òèïà [16] 
 

Êàê ÷àñòü äàííîãî êîìïëåêñà ýòîò ïðîòåèí àêòè-
âèðóåò ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-3-êèíàçà çàâèñèìûå ñèã-
íàëüíûå ïóòè ÷åðåç öèòîïëàçìàòè÷åñêèé YxxM ìîòèâ. 
Ýòîò ðåöåïòîðíûé êîìïëåêñ èãðàåò âàæíóþ ðîëü â 
âûæèâàíèè è ïðîëèôåðàöèè êëåòîê ïóòåì àêòèâàöèè 
NK è T-êëåòî÷íîãî îòâåòà. Äåôèöèò ñèãíàëüíîé ñóáú-
åäèíèöû DAP10 ó ìûøåé, çàðàæåííûõ ìèêîáàêòåðèåé 
òóáåðêóëåçà, ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ öèòîòîêñè÷íîñòè 
CD8 T-êëåòîê âñëåäñòâèå íàðóøåíèÿ âûñâîáîæäåíèÿ 
öèòîòîêñè÷íûõ ãðàíóë [17]. Ãåí, êîäèðóþùèé ñóáúå-
äèíèöó DAP10, èíòåðåñåí ñ òî÷êè çðåíèÿ èññëåäîâà-
íèÿ íå òîëüêî ïîäâåðæåííîñòè, íî ôîðìèðîâàíèÿ 
êëèíè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé òå÷åíèÿ ÒÁ. Îäíàêî ïîëè-
ìîðôèçì ýòîãî ãåíà â ðàçâèòèè èíôåêöèîííîãî çàáî-
ëåâàíèÿ ïîêà íå èçó÷åí. 

Ãåí ADA êîäèðóåò ôåðìåíò àäåíîçèíäåçàìèíàçó, 
êîòîðûé êàòàëèçèðóåò ãèäðîëèç àäåíîçèíà â èíîçèí. 
Èçâåñòíî, ÷òî íåäîñòàòîê àäåíîçèíäåçàìèíàçû, ñâÿ-
çàííûé ñ äåôåêòàìè â ãåíå ADA, ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé 
òÿæåëîãî íàñëåäñòâåííîãî èììóíîäåôèöèòà(OMIM 
#102700), ïðè êîòîðîì íàáëþäàåòñÿ äèñôóíêöèÿ Â- è 
Ò-ëèìôîöèòîâ ñ îñëàáëåííûì êëåòî÷íûì èììóíèòå-
òîì, à òàêæå ñíèæåíèå ïðîèçâîäñòâà èììóíîãëîáóëè-
íîâ. Âûñîêèé óðîâåíü ôåðìåíòà íàáëþäàåòñÿ ó íàèáî-
ëåå òÿæåëûõ ïàöèåíòîâ ñ ÒÁ, èìåþùèõ çíà÷èòåëüíóþ 
ñòåïåíü äåñòðóêòèâíûõ è èíôèëüòðàòèâíûõ èçìåíåíèé 
[18]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîëèìîðôèçì ýòîãî ãåíà â 
ðàçâèòèè ÒÁ íå èçó÷åí. 

Ãåí CP êîäèðóåò áåëîê öåðóëîïëàçìèí – ìåòàëëî-
ïðîòåèí, ñâÿçûâàþùèé áîëüøóþ ÷àñòü ìåäè â ïëàçìå 
êðîâè, è ó÷àñòâóþùèé â îêèñëåíèè Fe(II)-òðàíñôåðèíà 
äî Fe(III)-òðàíñôåðèíà. Öåðóëîïëàçìèí îòíîñèòñÿ ê 
áåëêàì îñòðîé ôàçû âîñïàëåíèÿ, ïîâûøåííûå óðîâíè 
èîíîâ ìåäè è öåðóëîïëàçìèíà âûÿâëÿþòñÿ ó ïàöèåíòîâ 

ñ ÒÁ ëåãêèõ [19]. Ìóòàöèè â ýòîì ãåíå ïðèâîäÿò ê ðàç-
âèòèþ íàñëåäñòâåííîãî çàáîëåâàíèÿ àöåðóëîïëàçìè-
íåìèè. Ó êèòàéöåâ îáíàðóæåíà ñâÿçü ãàïëîòèïà, îáðà-
çîâàííîãî âîñåìüþ òåñíî ñöåïëåííûìè âàðèàíòàìè, ñ 
áîëåçíüþ Ïàðêèíñîíà [20].  

Ãåí CD69 êîäèðóåò òðàíñìåìáðàííûé ãëèêîïðîòåèí 
òèïà II. Âûÿâëåíà àññîöèàöèÿ ýêñïðåññèè ãåíà CD69 ñ 
ïðîÿâëåíèåì ìåñòíîãî âîñïàëåíèÿ [21]. Ýêñïðåññèÿ ñî-
îòâåòñòâóþùåãî áåëêà èíäóöèðóåòñÿ ïðè àêòèâàöèè T-
ëèìôîöèòîâ, ÷òî òàêæå ìîæåò èãðàòü îïðåäåëåííóþ 
ðîëü â ïðîëèôåðàöèè. Â NKT êëåòêàõ I òèïà ó ïàöèåí-
òîâ ñ ÒÁ, òàêæå êàê ó ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ 
íàáëþäàåòñÿ ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ CD69 [22]. Íå-
ñìîòðÿ íà çíà÷èìîñòü ýòîãî ìàðêåðà â èììóííîì îòâåòå, 
äàííûå îá èññëåäîâàíèè ñîîòâåòñòâóþùåãî ãåíà â ðàçâè-
òèè èììóíîçàâèñèìûõ çàáîëåâàíèé åäèíè÷íû. Òàê, â 
ïîëíîãåíîìíîì àññîöèàòèâíîì èññëåäîâàíèè âûÿâëåíà 
ðîëü ãåíà CD69 â ðàçâèòèè ñàõàðíîãî äèàáåòà 1-ãî òèïà 
[23]. Ïîëèìîðôèçì äàííîãî ãåíà â ðàçâèòèè ÒÁ ê íà-
ñòîÿùåìó âðåìåíè íå èçó÷åí. 

Ïðîäóêò ãåíà AGER – ÷ëåí ñóïåðñåìåéñòâà èììó-
íîãëîáóëèíîâ ìîëåêóë êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè – ÿâëÿåò-
ñÿ ìóëüòèëèãàíäîâûì ðåöåïòîðîì è âçàèìîäåéñòâóåò ñ 
ðàçëè÷íûìè ìîëåêóëàìè, çàäåéñòâîâàííûìè â ãîìåîñòà-
çå, ðàçâèòèè, âîñïàëåíèè. Ïîëèìîðôèçì äàííîãî ãåíà 
ñâÿçàí ñ ðàçâèòèåì îñëîæíåíèé ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå 
[24], ãèïåðòåíçèåé [25]. Îòìå÷àåòñÿ âëèÿíèå ãåíåòè÷å-
ñêèõ èçìåíåíèé íàáîëåå òÿæåëîå òå÷åíèå ìóêîâèñöèäîçà 
[26]. Ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ AGER îòìå÷àåòñÿ ó ïàöè-
åíòîâ ñ ëåãî÷íûì ÒÁ [27]. Îäíàêî èññëåäîâàíèé äàííîãî 
ãåíà â ðàçâèòèè ÒÁ è åãî êëèíè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé íà 
ñåãîäíÿøíèé äåíü íå ïðåäñòàâëåíî. 

Îñòåîïîíòèí, êîäèðóåìûé ãåíîì SPP1, îòíîñèò-
ñÿ ê ïðîâîñïàëèòåëüíûì öèòîêèíàì, âîâëå÷åííûì 
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ïðåèìóùåñòâåííî â èììóííûé îòâåò Th1-òèïà. Âûñî-
êèé óðîâåíü îñòåîïîíòèíà âûÿâëÿåòñÿ â ñûâîðîòêå 
êðîâè ïàöèåíòîâ ñ ÒÁ [28]. Ðàçëè÷íàÿ ýêñïðåññèÿ ýòî-
ãî ãåíà îáíàðóæåíà â çäîðîâûõ è èíôèöèðîâàííûõ 
ìèêîáàêòåðèåé êëåòêàõ [29], òàêèì îáðàçîì, SPP1 
ìîæåò áûòü ðàññìîòðåí êàê íîâûé ãåí-êàíäèäàò ïîä-
âåðæåííîñòè ÒÁ. 

Àíàëèç àññîöèàòèâíîé ñåòè òàêæå ïîçâîëèë âû-
ÿâèòü ðÿä âàæíûõ äëÿ ÒÁ ìîëåêóë, âêëþ÷àÿ CD4 [30], 
CD79A [31], CD80 [32], MUC16 [33], ïîëèìîðôèçì 
ãåíîâ êîòîðûõ äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè íå èçó÷åí â 
îòíîøåíèè ýòîãî çàáîëåâàíèÿ.  

Заключение 

Ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèå ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ ÒÁ 
ñëîæíû è äî êîíöà íå îïðåäåëåíû, ÷òî ìåøàåò ðàçðà-
áîòêå ýôôåêòèâíûõ ñòðàòåãèé äëÿ ëå÷åíèÿ èëè ïðîôè-
ëàêòèêè çàáîëåâàíèÿ. Íîðìàëüíàÿ ôóíêöèÿ ìàêðî-
ôàãîâ è Th1-êëåòî÷íîãî èììóíèòåòà âàæíû, ÷òîáû 
ñäåðæèâàòü ìèêîáàêòåðèàëüíóþ èíôåêöèþ, íî íåäîñ-
òàòî÷íû, ÷òîáû ýëèìèíèðîâàòü ìèêîáàêòåðèè èç îðãà-
íèçìà. Ìèêîáàêòåðèè ìîãóò îñòàâàòüñÿ â ëàòåíòíîì 
ñîñòîÿíèè â ãðàíóëåìàõ â òå÷åíèå ìíîãèõ äåñÿòèëåòèé. 
Àäàïòèâíûé Th1-èììóíèòåò, èíäóöèðîâàííûé âàê- 
öèíàöèåé, íå ÿâëÿåòñÿ äîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíûì  
äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ àêòèâàöèè ëàòåíòíîãî ÒÁ. Î÷å-
âèäíî, ÷òî ïîñðåäñòâîì ñëîæíîé ðåàëèçàöèè Th2- è 
Th1-èììóíèòåòà, ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ ëàòåíòíîãî 
ÒÁ, ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû êîòîðîé äî êîíöà íå 
èçó÷åíû.  

Äëÿ ïîèñêà ïîòåíöèàëüíûõ ìîëåêóëÿðíûõ êàíäè-
äàòîâ ïîäâåðæåííîñòè ÒÁ â èññëåäîâàíèè èñïîëüçîâà-
íà îòå÷åñòâåííàÿ ïðîãðàììíàÿ ñèñòåìà äëÿ ðåêîíñò-
ðóêöèè àññîöèàòèâíûõ ñåòåé ANDSystem. Èñïîëüçîâà-
íèå ýòîé ñèñòåìû ïîçâîëèëî âûäåëèòü èç ìàññèâà 
îïóáëèêîâàííûõ ê íàñòîÿùåìó ìîìåíòó äàííûõ íàè-
áîëåå çíà÷èìûå áåëêè è ãåíû, íàðóøåíèÿ â êîòîðûõ 
ÿâëÿþòñÿ âàæíûìè äëÿ ðàçâèòèÿ èíôåêöèîííîãî ïðî-
öåññà. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî áëàãîäàðÿ àíàëèçó àññî-
öèàòèâíîé ñåòè óñòàíîâëåíû íå òîëüêî áåëêè, ãåíû 
êîòîðûõ õîðîøî èçó÷åíû â îòíîøåíèè ðàçâèòèÿ ÒÁ â 
ðàçíûõ ïîïóëÿöèÿõ ÷åëîâåêà, íî òàêæå è áåëêè, âàæ-
íûå äëÿ ðàçâèòèÿ ÒÁ, ïîëèìîðôèçì ãåíîâ êîòîðûõ 
èçó÷åí â ìåíüøåé ñòåïåíè èëè âîîáùå íå èçó÷åí, íà-
ïðèìåð, ãåíû HCST (DAP10), CD69, SFTPA2B, 

AGER, SPP1,CD4,CD79A è äð. Ïîëó÷åííûå äàííûå 
äàþò îðèåíòèð äëÿ äàëüíåéøåãî ýêñïåðèìåíòàëüíîãî 
èññëåäîâàíèÿ ïàöèåíòîâ ñ ðàçíûìè ôîðìàìè ÒÁ. 

 
Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî çà ñ÷åò ãðàíòà Ðîññèé-

ñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà (ïðîåêò ¹ 15-15-00074). 
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NEW CANDIDATE GENES FOR SUSCEPTIBILITY TO TUBERCULOSIS IDENTIFIED 

THROUGH THE CONSTRUCTION AND ANALYSIS OF ASSOCIATIVE NETWORKS 
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ABSTRACT 

Tuberculosis (TB) is a common disease caused by infection of Mycobacterium tuberculosis and influenced 
by host hereditary and environmental factors. Accumulated genomic data obtained through the use of 
new methodological approaches, including analysis of associative networks, contribute to the under-
standing of the hereditary basis of the disease. 

In the current study, we carried out the reconstruction and analysis of associative network representing 
molecular genetic links between proteins/genes involved in the development of TB. In the associative 
network, well studied proteins and genes with a decisive importance in the efficiency of the human im-
mune response against a pathogen predominated. However, this approach identified 12 new genes encod-
ing for the respective proteins in the associative network polymorphismsof which has not been studied 
regarding the development of TB. 
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