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В статье представлено обобщение современных знаний о наследственных основах подверженности 
к таким инфекционным заболеваниям, как туберкулез, сальмонеллез, клещевой энцефалит, болезнь 
Лайма, вирусные гепатиты. На материале результатов собственных исследований и данных литера-
туры показана важная роль изменчивости генома человека в формировании в популяциях групп лиц, 
подверженных и устойчивых к инфекционным заболеваниям. Высказывается точка зрения об общей 
наследственной основе предрасположенности к разным инфекционным патологиям, обусловленной 
общностью механизмов противоинфекционного иммунитета. Обсуждаются теоретические и прак-
тические перспективы исследований геномных основ подверженности к инфекционным болезням.

Общепризнано, что инфекционные агенты 
являются одним из главных факторов естествен-
ного отбора у человека. Впервые мысль об этом 
высказал Дж. Б.С. Холдейн в 1949 г., предполо-
живший, что изменчивость глобиновых генов 
человека может быть следствием селекции на 
устойчивость к малярии (Haldane, 1949). Эта 
точка зрения была поддержана многочислен-
ными близнецовыми, эпидемиологическими 
и современными молекулярно-генетическими 
исследованиями, показавшими, что не только 
малярия, но и многие другие распространенные 
инфекционные болезни являются важнейшим 
фактором повышения разнообразия генофонда 
человеческих популяций. 

Сегодня не вызывает сомнений, что разви-
тие инфекционного процесса определяется не 
только свойствами возбудителя (вирулентность, 
контагиозность, лекарственная устойчивость и 
т. д.), но и индивидуальными особенностями 
макроорганизма-хозяина (прежде всего спо-
собность давать адекватный иммунный ответ), 
которые являются отражением его генетической 
структуры (Frodsham, Hill, 2004). 

Наследственная подверженность к инфек-

ционным агентам связана с двумя факторами: 
относительно редкие генетические дефекты, 
приводящие к иммунодефицитам, а также 
(более распространенный вариант) сочетание 
у индивида «нормальных» аллелей генов, по 
отдельности имеющих слабый эффект, но со-
вокупность которых приводит к формированию 
особенностей иммунитета, предрасполагаю-
щих к развитию инфекционного заболевания 
(Casanova, Abel, 2002). 

Благодаря достижениям современной ге-
нетики человека, познание наследственной 
основы подверженности к инфекционным 
болезням у человека идет нарастающими тем-
пами. Картированы многие локусы, в которых 
расположены гены подверженности к инфек-
ционным заболеваниям, изучен полиморфизм 
и особенности экспрессии многих генов-канди-
датов, разработаны модельные объекты. Поток 
публикаций по генетике подверженности к 
СПИДу, туберкулезу, малярии, кори, вирусным 
гепатитам, лейшманиозу и другим инфекци-
онным заболеваниям имеет лавинообразный 
характер, увеличиваясь с каждым годом. 

На протяжении последних пяти лет в ГУ 
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НИИ медицинской генетики ТНЦ СО РАМН 
ведутся работы по изучению наследственных 
основ подверженности к распространенным 
инфекционным заболеваниям. По-видимому, 
мы первые в России приступили к активной 
разработке этой проблематики с анализом не 
HLA-генов (Пузырев и др., 2002a–г). В статье 
представлена информация об успехах генети-
ки инфекционных заболеваний, прежде всего 
тех, которые исследованы в нашем институте: 
туберкулез, сальмонеллез, вирусные гепатиты, 
клещевой энцефалит, иксодовый клещевой 
бореллиоз (болезнь Лайма).

Туберкулез и другие микобактериальные 
инфекции

Род Mycobacterium включает более 85 видов 
грам-положительных, в основном сапрофит-
ных бактерий, живущих в почве, воде и других 
субстратах (Collins et al., 1984). Для челове-
ка патогенными являются только три вида  
M. tuberculosis, M. leprae и M. ulcerans. Кроме 
того, ряд микобактерий, например, M. microti, 
M. bovis BCG, M. avium вызывают инфекцион-
ные заболевания у животных.

Наибольшее значение для человека среди 
микобактериальных заболеваний имеет тубер-
кулез. Считается, что не менее 1/3 населения 
земного шара инфицировано M. tuberculosis 
(Bloom, Small, 1998). Большинство инфици-
рованных не имеют симптомов клинического 
заболевания, однако каждый год в мире регис-
трируется не менее 8 млн новых случаев тубер-
кулеза и 2 млн человек умирает от этой болезни. 
Родственное туберкулезу заболевание лепра 
(проказа), вызываемое M. leprae, поражает до 
700 тыс. человек в год (Frodsham, Hill, 2004), в 
основном это в странах с тропическим клима-
том. M. ulcerans вызывает хронические кожные 
язвы. Это единственный вид паразитирующих 
микобактерий, растущий внеклеточно, и пато-
генез вызываемого им заболевания, видимо, 
связан с выделяемым токсином (van der Werf 
et al., 1999). 

Как M. tuberculosis, так и M. leprae явля-
ются внутриклеточными паразитами, заселяя 
шванновские клетки (M. leprae) и тканевые 
макрофаги (M. leprae, M. tuberculosis). Патоге-
нез обоих заболеваний связан с клеточным им-

мунитетом, экспансией T-лимфоцитов хелперов 
1 типа, секрецией интерлейкина-12 (ИЛ-12) и 
интерферона-γ (ИФН-γ). В целом микобактери-
альные болезни являются мультифакторными 
(полигенными); в основе предрасположенности 
к ним лежит неблагоприятное сочетание «нор-
мальных» аллельных вариантов генов. Однако 
относительно недавно были описаны наслед-
ственные дефекты факторов противомикробно-
го иммунитета, которые приводят к нетипичным 
моногенным формам микобактериальной и 
сальмонеллезной инфекции у человека, когда 
развивается заболевание на такие в норме 
непатогенные или слабопатогенные бактерии, 
как M. bovis BCG, M. marinum, M. smegmatis, 
M. avium, Salmonella enterica и другие. Сегодня 
в мире известно чуть более 150 случаев таких 
инфекций и все они связаны с дефектами 
синтеза и сигнальной функции ИФН-γ (van de 
Vosse et al., 2004). Эти нарушения обусловлены 
точечными мутациями в генах IL12B, IL12RB1, 
IFNGR1, IFNGR2, STAT1. Описано более 50 та-
ких мутаций, они проявляются по аутосомному 
типу с полной или частичной пенетрантностью 
(Ottenhoff et al., 2005). Как правило, люди с 
этими генетическими дефектами заболевают 
тяжелой формой нетипичной бактериальной 
или вирусной инфекции и умирают в раннем 
возрасте.

На сегодняшний день в разных популяциях 
мира показаны ассоциации туберкулеза и леп-
ры более чем с 20 генами (табл. 1) и проведено 
8 исследований по анализу сцепления, в том 
числе 4 полногеномных скрининга (табл. 2), 
показавших десяток хромосомных регионов, 
несущих гены подверженности к микобактери-
альным болезням. 

Среди генов-кандидатов туберкулеза очень 
привлекателен SLC11A1 (ранее NRAMP1), впер-
вые открытый и исследованный при анализе 
чувствительных и устойчивых к микобактери-
альной инфекции линий мышей. Локус этого 
гена получил у животных три альтернативных 
названия: Bcg, Ity или Lsh, а сам ген обозначен 
Nramp1 (Natural resistance associated macrophage 
protein 1) (Gros et al., 1981; Vidal et al., 1995). Ус-
тановлено, что у мышей предрасположенность 
к развитию туберкулеза может быть связана с 
единственным вариантом этого гена. Вскоре на 
хромосоме 2q35 у человека был открыт ортоло-
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гичный ген, NRAMP1, названный впоследствии 
SLC11A1 (Cellier et al., 1994). Кодируемый им 
белок принадлежит к семейству транспортеров 
катионов металлов. Он экспрессируется на  
мембранах фаголизосом и, регулируя ионный 
гомеостаз, определяет выживаемость микобакте-
рий внутри макрофагов (Gruenheid et al., 1997). 

Интересно, что у микобактерий существует 
гомологичный ген, Mramp1, продукт которого 
противодействует NRAMP1, выкачивая ионы 
металлов из фаголизосом (Arganoff et al., 1999). 
Есть гипотеза, что вероятность микобактерии 
выжить в макрофаге обусловлена балансом ио-
нов, определяемым совместной работой белков 
NRAMP1 и Mramp1.

Ген SLC11A1 высоко изменчив, найдено 
около десятка его однонуклеотидных полимор-
физмов (SNP), активно изучаемых в разных 
популяциях на предмет ассоциаций с туберкуле-

Таблица 1 
Гены, для которых показана ассоциация с туберкулезом или лепрой  

(по: Frodsham, Hill, 2004; Ottenhoff et al., 2005)

Ген (белковый продукт) Заболевание
HLA-DQ/DR (лейкоцитарные антигены II класса) Туберкулез, лепра
VDR (рецептор к витамину D) Туберкулез, лепра
IFNG (ИФН-γ) Туберкулез, лепра
SLC11A1 (NRAMP1, катионный транспортер) Туберкулез, лепра
IL10 (ИЛ-10) Туберкулез, лепра
TAP (транспортер, ассоциированный с процессингом антигенов) Туберкулез, лепра
TLR2 (Toll-like рецептор 2) Туберкулез, лепра
TNFA (фактор некроза опухолей) Туберкулез, лепра
IL8 (ИЛ-8) Туберкулез
MBL (манноза-связывающий лектин) Туберкулез
IL1RA (рецепторный антагонист ИЛ-1) Туберкулез
IL1B (ИЛ-1β) Туберкулез
P2RX7 (P2 × 7 рецептор) Туберкулез
IL12RB1 (β1-субъединица рецептора к ИЛ-12) Туберкулез
IL12B (p40 субъедицина ИЛ-12) Туберкулез
CYP2E1 (цитохром P450) Туберкулез
TRGC2 (Cγ2 рецептор Т-клеток) Лепра
HSP70-1 (белок теплового шока 70-1) Лепра
LAMA2 (ламинин-α 2) Лепра
PARK2 (паркин 2) Лепра
PACRG (паркин-корегулятор) Лепра

зом и лепрой (Liu et al., 1995). Результаты этих 
исследований противоречивы. Так, показана 
ассоциация SNP гена SLC11A1 с туберкулезом 
в Гамбии, Гвинее-Конакри, Корее, Японии и 
других странах (Bellamy et al., 1998; Cervino 
et al., 2000; Ryu et al., 2000; Shirakawa, Kishi, 
2000), но не в Марокко и Дании (Soborg et al., 
2002; Baghdadi et al., 2003).

Активно исследуют в связи с туберкулезом 
гены VDR и MBL, кодирующие соответственно 
рецептор к витамину D и маннозосвязывающий 
лектин. Продукты обоих генов включены в па-
тогенез микобактериальных заболеваний и для 
их полиморфизмов в ряде популяций показана 
ассоциация с туберкулезом и лепрой (Bellamy et 
al., 1999; Hoal-Van Helden et al., 1999; Wilkinson 
et al., 2000; El Sahly et al., 2004; Liu et al., 2004). 
Согласованность результатов исследования 
этих генов довольно велика и, по-видимому, 
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Таблица 2 
Характеристика опубликованных анализов сцепления для туберкулеза и лепры у человека

Болезнь Выборка
Тестируемый 
хромосомный 

участок
Показано сцепление Ссылка

Туберкулез

92 семьи (Гамбия) Полногеномное 
исследование

15q, Xq Bellamy et al., 2000

1 расширенная родословная 
(86 аборигенов Канады)

2q35, 6p21 2q35, эффект главно-
го гена для региона

Greenwood et al., 
2000

92 семьи (Гамбия) 15q11-13 15q11-13 Cervino et al., 2002
92 семьи (Гамбия) 17q11-q21 17q11-q21 Jamieson et al., 2004
38 семей (Бразилия) Полногеномное 

исследование
10q26.13, 11q12.3, 
20p12.1

Miller et al., 2004

Лепра

224 семьи (Индия) Полногеномное 
исследование

10p13 Siddiqui et al., 2001

86 и 208 семей (Вьетнам) Полногеномное 
исследование

6q25, 10p13 Mira et al., 2003

72 семьи  (Бразилия) 17q11-q21 17q11-q21 Jamieson et al., 2004
71 семья (Бразилия) Полногеномное 

исследование
6 p 2 1 . 3 2 ,  1 7 q 2 2 , 
20p13

Miller et al., 2004

можно говорить о том, что они действительно 
являются генами подверженности к туберкулезу 
и лепре. 

Другие гены-кандидаты микобактериальных 
заболеваний изучены не столь систематически 
и в небольшом количестве этнических групп. 
По-видимому, в ближайшем будущем стоит 
ожидать «взрыва» ассоциативных исследований 
этих и других генов с микобактериальными 
заболеваниями.

Интересно отметить положительный ре-
зультат анализа ассоциаций SNP генов IL12RB1 
и IL12B с туберкулезом в Японии и Китае 
(Akahoshi et al., 2003; Tso et al., 2004). Для 
этих генов известно большое число мутаций, 
приводящих к моногенным формам нетипичной 
микобактериальной инфекции. То есть одни и 
те же гены оказываются включены в форми-
рование менделирующих и полигенных форм 
микобактериальных заболеваний. 

Исследования наследственной основы под-
верженности к туберкулезу в НИИ медицинской 
генетики были сосредоточены на анализе SNP 
генов SLC11A1 (NRAMP1), VDR, IL1B, IL1RA 
и IL12B в популяциях тувинцев и русских 
(Пузырев и др., 2002в, г; Рудко и др., 2004). 

Был использован дизайн «случай–контроль» и 
проанализирована связь полиморфизма генов 
с заболеванием, тяжестью его течения и вариа-
цией клинически и патогенетически значимых 
количественных и качественных признаков. 
Как у русских, так и у тувинцев не показано 
ассоциации этих генов с туберкулезом, однако 
установлена связь изученных SNP с тяжестью 
течения заболевания, рентгенологическими 
показателями (количественные и качественные 
характеристики поражения легких), цитоло-
гическими и биохимическими параметрами 
крови. Эти данные говорят о том, что поли-
морфизм генов SLC11A1, VDR, IL1B, IL1RA и 
IL12B у тувинцев и русских, видимо, не вносит 
существенного вклада в развитие туберкулеза 
как такового, но может определять особенности 
течения заболевания, его эндофенотипы.

Сальмонеллез

Сальмонеллез, так же, как и туберку- 
лез, – внутриклеточная инфекция. Это заболе-
вание вызывается бактериями рода Salmonella и 
является одной из наиболее распространенных 
в мире форм кишечной инфекции.
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Генетический контроль сальмонеллезной 
инфекции также полигенный в общей популя-
ции, хотя и описаны редкие моногенные формы 
заболевания у человека и известны линии экс-
периментальных животных с менделирующей 
подверженностью к сальмонеллезу. 

У мышей и других животных предраспо-
ложенность к сальмонеллезной инфекции 
определяется вариантами генов Nramp1, Tlr4, 
Nos2, Tnf, Ifng, Il12 и некоторых других (Roy, 
Malo, 2002), в том числе недавно открытого 
гена Sal1 (Wigley, 2004). Белковые продукты 
этих генов включены в иммунитет против 
внутриклеточных бактерий. Систематических 
исследований подверженности к сальмонелле-
зу у человека пока не проведено. В литературе 
найдено единственное исследование по анали-
зу ассоциации SNP гена SLC11A1 (NRAMP1) 
с предрасположенностью к брюшному тифу, 
вызываемому Salmonella, в южной части 
Вьетнама (Dunstan et al., 2001). Ассоциации 
генной изменчивости с заболеванием в этом 
исследовании не показаны. 

Нами впервые в России проведено изуче-
ние ассоциации SNP генов SLC11A1 и IL12B 
с сальмонеллезом у русских жителей г. Том-
ска (Рудко и др., 2002, 2003). Так же, как и 
в исследовании вьетнамской популяции, не 
показано связи изменчивости гена SLC11A1 с 
заболеванием, однако установлена статисти-
чески значимая связь полиморфизма 1188A/C 
гена IL12B с сальмонеллезом: «мутантный» 
аллель 1188C чаще встречался у больных  
(p < 0,05). На сегодняшний день, по-видимо-
му, это единственная известная ассоциация 
генетического полиморфизма с инфекцией, 
вызываемой Salmonella у человека. По-види-
мому, дальнейшие работы по выяснению гене-
тической основы сальмонеллеза, включающие 
позиционное и кандидатное картирование и 
ассоциативные исследования, в ближайшем 
будущем прольют свет на наследственную 
природу этого заболевания. Учитывая сходную 
основу патогенеза туберкулеза и сальмонеллеза, 
следует ожидать перекрывание генетических 
основ обоих заболеваний. Об этом свидетель-
ствует также то, что у модельных животных 
с сальмонеллезной инфекцией связаны гены, 
которые ассоциированы с микобактериальными 
болезнями.

Клещевой энцефалит и болезнь Лайма

Значительная группа инфекционных за-
болеваний человека имеет природные резер- 
вуары – они заселяют внутренние органы жи-
вотных и насекомых и передаются человеку 
через укусы. Такие заболевания называют 
трансмиссивными, природно-очаговыми. Кле-
щевой энцефалит (КЭ) и болезнь Лайма (БЛ) 
являются яркими примерами трансмиссивных 
заболеваний. В России природным резервуаром 
вируса КЭ и спирохеты Borellia burgdorferi, 
вызывающей БЛ, являются иксодовые клещи. 
Ареал этих животных в России охватывает 
Сибирь и Дальний Восток, однако в последние 
годы сообщается о значительном расширении 
географической области расселения иксодовых 
клещей на европейскую часть России (Мату-
щенко, Ястребов, 1998).

Биологическая природа КЭ и БЛ различна, 
первое заболевание вызывается вирусом, вто-
рое – бактерией. Однако ввиду наличия для этих 
микроорганизмов общего резервуара (клеща), 
зачастую КЭ и БЛ поражают одного человека 
одновременно, вызывая микст-инфекцию. На 
территории России практически все очаги БЛ 
и КЭ являются сопряженными. 

Патогенез КЭ и БЛ основан на реализации 
клеточного и гуморального иммунитета с во-
влечением CD8+ и CD4+ T-лимфоцитов, а также 
B-клеток, секретирующих антитела. В развитии 
обоих заболеваний, по-видимому, большую 
роль играют такие факторы, как ИЛ-2, ИЛ-6, 
ИФН-γ, ФНО-α. Исходя их этого, можно пред-
положить, что в формировании наследственной 
предрасположенности КЭ и БЛ могут прини-
мать участие гены, кодирующие эти цитокины, 
а также их рецепторы.

Систематических исследований наслед-
ственной составляющей подверженности к КЭ 
в мире пока не проведено, хотя показаны ассо-
циации заболевания с некоторыми антигенами 
HLA. В частности у больных КЭ по сравнению 
со здоровыми существенно чаще встречают-
ся антигены HLA-A2, A3, A28, B16, B18 и 
реже – антигены A1, A9, Bw19, B22, B27, B35 
(Коненков, 1999). В отличие от России КЭ не 
является актуальной медицинской проблемой в 
западных странах и США, поэтому масштабных 
генетических исследований по картированию 
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генов подверженности к этому заболеванию и 
анализу ассоциаций генетических маркеров с 
КЭ и особенностями его течения нет. 

Пожалуй, первые современные работы 
по изучению наследственной составляющей 
подверженности к КЭ у человека, в которых 
проанализированы не HLA-гены, проведены в 
НИИ медицинской генетики ТНЦ СО РАМН: 
изучена ассоциация трех SNP гена SLC11A1, 
полиморфизма 1188A/C гена IL12B и вариан-
тов генов IL1B и IL1RA с заболеванием у 101 
больного КЭ и 117 здоровых русских жителей 
г. Томска. Сравнение частоты аллелей и геноти-
пов в этих группах не показали сколько-нибудь 
заметной связи изученных генных вариантов с 
заболеванием. Однако установлена ассоциация 
SNP генов SLC11A1, IL1B и IL1RA с уровнем 
антигенной нагрузки вируса КЭ, нарастанием 
титра IgM и IgG. Эти данные свидетельствуют, 
что исследованные гены сами по себе не опре-
деляют подверженность к КЭ, но участвуют 
в формировании особенностей гуморального 
иммунитета, которые детерминируют клини-
ческий фенотип заболевания, его тяжесть.

В отличие от КЭ известен ряд современных 
генетических исследований по выяснению на-
следственных основ БЛ. Эти работы выполнены 
в основном на модельных животных и посвя-
щены главным образом изучению хронического 
Лайм-артрита. Так, показано, что центральным 
регулятором патогенеза экспериментального 
артрита у мышей может быть ген Rag (реком-
биназа-активирующий ген) (Вrown et al., 1999). 
Установлен возможный вклад изменчивости 
генов цитокинов Il10, Il11 и Il12 в формиро-
вание тяжести течения Лайм-артрита, степени 
повреждения суставов и воспалительного про-
цесса (Вrown et al., 1999; Anguita et al., 1999). 
Идентифицировано несколько локусов коли-
чественного признака (QTL), где расположены 
гены, управляющие тяжестью течения артрита и 
особенностями гуморального иммунного ответа 
при БЛ у мышей: увеличение размеров суставов 
связано с локусами на 4-й и 5-й хромосомах, 
степень поражения тканей связана с регионами 
на 5-й и 11-й хромосомах, уровень циркулиру-
ющих иммуноглобулинов при бореллиозной 
инфекции связан с генами на 6-, 9-, 11-, 12- и 
17-й хромосомах (Weis et al., 1999; Poper et al., 
2001). Наконец, у мыши идентифицирован ген 

остеопонтина, Opn, расположенный на 5-й хро-
мосоме, регулирующий тяжесть Лайм-артрита 
(Potter et al., 2002). Этот ген интересен тем, что 
включает процесс ремоделирования суставной 
ткани при воспалении и регулирует  продукцию 
ИЛ-10 и ИЛ-12.

За исключением работ, проведенных в нашем 
институте, генетические исследования БЛ у 
человека пока не известны. Нами изучен поли-
морфизм SLC11A1, IL12B, IL1B и IL1RA у 117 
больных БЛ в сравнении со 117 здоровыми ин-
дивидами. Как и в случае КЭ, не показано связи 
изученных генных вариантов с заболеванием 
как таковым, однако отмечена их ассоциация 
с рядом клинических количественных феноти-
пов у больных. Так, полиморфизм D543N гена 
SLC11A1 связан с уровнем амилазы, 469+14G/C 
– с уровнем моноцитов, 1465-85G/A – с титром 
бореллиозного антигена и титром IgG. Поли-
морфизм +3953A1/A2 гена IL1B также связан с 
уровнем IgG, а трансверсия 1188A/C гена IL12B 
и VNTR полиморфизма гена IL1RA – с уровнем 
лейкоцитов у больных. Эти данные свидетель-
ствуют, что исследованные гены, как и при КЭ, 
играют существенную роль в формировании 
клинических особенностей течения БЛ, но не 
связаны с заболеванием per se.

Таким образом, уже сейчас можно говорить 
о важности генетических факторов в детерми-
нации особенностей КЭ и БЛ, однако, учитывая 
ограниченность наших собственных исследо-
ваний, а также недостаток данных литературы, 
трудно сказать, какие именно гены имеют здесь 
наибольшее значение. 

Вирусные гепатиты

Вирусные гепатиты (ВГ), особенно формы, 
вызываемые вирусами гепатита B и C (HBV 
и HCV соответственно), являются распро-
страненными и тяжелыми инфекционными 
заболеваниями. В России за последние три 
года зарегистрировано более 1,1 миллиона 
вновь заболевших гепатитами B и C (Ивашкин 
и др., 2004), так что для нашей страны, да и 
во всем мире эти болезни представляют боль-
шую социальную и медицинскую проблему. В 
ходе многочисленных исследований накоплен 
значительный объем данных о патогенезе и 
клинических проявлениях ВГ, об особенностях 
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возбудителей, строении их геномов, функции 
их генов, стратегиях обхода иммунного надзора 
макроорганизма-хозяина (Taylor et al., 2000). 
Кроме того, накапливаются данные и роли 
генетических факторов организма человека в 
развитии ВГ. 

В настоящее время изучена ассоциация по-
лиморфизма примерно 20 генов-кандидатов с 
ВГ, особенностями течения этих заболеваний 
и их осложнениями (табл. 3). Среди них гены 
цитокинов (TNFA, IL1B, IL6, IL10, TGFB, IFNA, 
IFNG, CCR5, RANTES), противоинфекционного 

иммунитета (NRAMP1, MBL) и другие. Наиболь-
шее количество воспроизводимых ассоциаций 
в этих исследованиях получено для генов IL10 
и TNFA, которые также связаны с туберкулезом 
и другими инфекционными болезнями.

Заслуживает внимания масштабное иссле-
дование по анализу экспрессии 6000 генов у 
больных гепатоцеллюлярной карциномой, вы-
званной гепатитами B и C (Iizuka et al., 2002). 
Было выявлено около 30 генов, экспрессия 
которых значительно выше у больных гепато-
целлюлярной карциномой при гепатите B по 

Таблица 3 
Гены, для которых показана связь с вирусными гепатитами B и C (ВГ-B, ВГ-C соответственно)  

и ассоциированными клиническими фенотипами

Ген (белковый продукт) Патология или фенотип Ссылка

TNFA (ФНО-α) ВГ-B, ВГ-C Powell et al., 2000; Wang, 
2003

TNFB (ФНО-β) ВГ-C Goyal et al., 2004
IL1B (ИЛ-1β) ВГ-C Bahr et al., 2003
IL1RA (рецепторный антагонист ИЛ-1) Прогрессия до цирроза при ВГ-C Bahr et al., 2003
IL6 (ИЛ-6) ВГ-C, персистенция вируса, тя-

жесть течения
Barrett, 2003

IL10 (ИЛ-10) ВГ-C, ответ на терапию, исход 
заболевания

Vidigal et al., 2002; Lio 
et al., 2003; Knapp et al., 
2003; Wang et al., 2003

MBL (манноза-связывающий лектин) ВГ-B, персистенция вируса Wang et al., 2003
МРО (миелопероксидаза) ВГ-C, фиброз печени Reynolds et al., 2002
MXA (ген устойчивости к миксовиру-
сам)

Ответ на терапию при ВГ-B; исход 
ВГ-C

Knapp et al., 2003

OAS1 (2, 5-олиго-аденилатсинтетаза) Исход ВГ-C Knapp et al., 2003
PKR (РНК-зависимая протеинкиназа) Исход ВГ-C Knapp et al., 2003
APOE (аполипо-протеин Е) Исход ВГ-C Toniutto et al., 2004
NRAMP1 (катионный транспортер) ВГ-C, прогрессия фиброза печени Romero-Gomez et al., 2004
RANTES (хемокин) Воспаление печени при ВГ Promrat et al., 2003
CCR5 (хемокиновый рецептор 5) ВГ-C, ответ на терапию Promrat et al., 2003
TGF1B (трансфор-мирующий фактор 
роста-1β)

ВГ-C, персистенция вируса, тя-
жесть фиброза печени

Tambur et al., 2001

IFNG (ИФН-γ) ВГ-B, ВГ-C Tambur et al., 2001
IFNA (ИФН-α) 
9p22

ВГ-B, ответ на терапию King et al., 2002

АТ (ангиотензиноген) ВГ-C, тяжесть фиброза печени Powell et al., 2000
HFE (Протеин наследственного гемохро-
матоза)

ВГ-C, тяжесть фиброза печени Martinelli et al., 1999
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сравнению с гепатитом C. Среди них были гены 
импринтинга (Н19 и IGF2) и транскрипционных 
регуляторов (MAP2K4, MAP2K5, SF1, SIAHBP1, 
MYOG), а также гены, вовлеченные в процесс 
метастазирования (MMP9, VEGF). 52 гена 
показали повышенную экспрессию у больных 
гепатоцеллюлярной карциномой при гепатите 
С, включая целый кластер генов детоксикации 
ксенобиотиков (MT1E, MT1H, ADH1B, ADH4, 
CYP2A7, CYP2E) и многие гены иммунного 
ответа (CIS, IFI27, C6, ISG15, SAA4, PIGR  
и т. д.) Поскольку клетки здоровой печени так-
же показывают высокий уровень мРНК генов 
детоксикации ксенобиотиков, вероятно, что при 
гепатите B, когда экспрессия этих генов низкая, 
печень более восприимчива к различного рода 
ксенобиотикам и канцерогенам. Повышенная 
экспрессия генов иммунного ответа, особенно 
генов рецепторов натуральных киллеров и ге-
нов, активируемых интерфероном (IFI27, OAS1, 
ISG15, IFIT4),  у больных гепатоцеллюлярной 
карциномой при гепатите C показывает, что 
этот тип заболевания непосредственно связан 
с хроническим воспалением. Эти данные сви-
детельствуют о сложности генетической струк-
туры подверженности к ВГ у человека, а также 
о том, что несмотря на сходство патогенеза, 
разные формы этих заболеваний имеют разную 
генетическую основу.

Исследования наследственных основ под-
верженности к ВГ в НИИ медицинской генети-
ки ТНЦ СО РАМН сосредоточены на генах IL4, 
IL4RA, IL12B и SLC11A1 (NRAMP1). Интерес к 
этим генам в связи с ВГ обусловлен тем, что 
они принимают активное участие в процессах 
воспаления, а также играют важную роль в 
клеточном и гуморальном иммунитете, в том 
числе при инфекционной патологии. Нами про-
ведено сравнение частоты аллелей и генотипов 
по SNP этих генов у 61 больного ВГ (ВГ-С – у 
43 человек, ВГ-B – у 12 человека, сочетанное 
инфицирование – у 6 человек) и у 128 здоро-
вых лиц. В результате исследования показана 
ассоциация с ВГ полиморфизмов генов IL4 
(-589C/T) и SLC11A1 (D543N): у больных час-
тота «мутантных» аллелей -589C и 543N была 
статистически значимо выше, чем у здоровых 
(p = 0,002 и 0,050 соответственно).

Кроме того, установлена связь полимор-
физма Ile50Val гена IL4RA с вариантами ос-

ложнения ВГ – фиброза печени: отмечено ста-
тистически значимое накопление гетерозигот 
50Ile/Val по мере увеличения тяжести фиброза 
от 7,1 % в группе с отсутствием фиброза до  
47,6 % в группе с начальной стадией фиброза и 
56 % у больных с умеренной и тяжелой стадией 
фиброза) (p = 0,035 и p = 0,004 соответственно) 
(Гончарова и др., 2005). Причем эта ассоциация 
не зависела от этиологии ВГ (B или C), геноти-
пических особенностей вирусов и длительности 
заболевания. На основании этих данных можно 
предположить, что при заболевании ВГ носи-
тели гетерозиготного генотипа по маркеру гена 
IL4RA будут иметь повышенный риск развития 
фиброза печени.

Таким образом, как собственные исследова-
ния, так и данные литературы свидетельствуют, 
что подверженность к ВГ у человека генети-
чески детерминирована. По-видимому, важную 
роль в этом играют гены иммунного ответа 
и воспаления. Кроме того, генотип человека 
имеет существенное значение в формировании 
осложнений при ВГ, таких, как фиброз печени 
и гепатоцеллюлярная карцинома. И здесь важ-
ными оказываются как гены воспаления, так и 
гены, кодирующие ферменты биотрансформа-
ции ксенобиотиков, и другие факторы.

Заключение

Безусловно, в одном, даже большом, обзоре 
трудно всесторонне осветить столь обширную 
тему, как генетика инфекционных заболеваний. 
Это очень значительная область современных 
исследований. В частности, огромное количе-
ство публикаций посвящено таким, не отме-
ченным в этой статье, заболеваниям, как СПИД 
и малярия. Эти болезни являются социально 
значимыми, поскольку поражают огромное 
количество людей во всем мире, и интерес 
исследователей к ним особенно велик. Однако 
накапливаются генетические работы и по та-
ким менее распространенным заболеваниям, 
как лейшманиоз, шистосомоз и другие парази-
тарные и глистные инвазии, стафилококковые 
инфекции, вирусные заболевания дыхательных 
путей и т. д. 

Несмотря на филогенетическое разнообра-
зие инфекционных агентов, вызывающих эти 
болезни, генетические исследования показы-
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вают значительную общность наследственной 
основы подверженности к ним. По-видимому, 
в развитии большинства инфекционных забо-
леваний существенную роль играют гены, ко-
дирующие факторы иммунной системы: цито-
кины, их рецепторы, транспортеры антигенов, 
молекулы антигенного распознавания и т. д. Это 
вполне объяснимо, учитывая, что, по-видимому, 
иммунная система во многом сформировалась 
как система защиты против инфекционных 
агентов (Ройт и др., 2000). 

Механизмы, определяющие связь гено-
типа или аллеля и фенотипа инфекционных 
болезней, во многих случаях не ясны и их 
расшифровка требует технических и идейных 
усилий. Значительные успехи в понимании этих 
механизмов достигнуты в связи с завершением 
проекта «Геном человека», в рамках которого 
картированы и секвенированы большинство 
генов Homo sapiens, в том числе и те, кото-
рые ответственны за противоинфекционный 
иммунитет. Возможно, лучшее понимание 
проблемы гено-фенотипических взаимосвязей 
применительно к инфекционным болезням 
появится по мере развития новых направлений 
исследований: транскриптомики, протеомики, 
феномики.  

Инфекционные болезни с точки зрения 
фундаментальной генетики представляют ог-
ромный интерес прежде всего потому, что для 
них всегда известен внешний фактор (этиоло-
гический агент), детерминирующий развитие 
фенотипа на фоне определенного генотипа. 
Поэтому инфекционные заболевания являются 
удобной моделью для изучения гено-фено-
типических взаимодействий в детерминации 
сложных мультифакторных признаков у чело-
века. Это направление исследований (корреля-
ция генотипа с фенотипом in vivo) известный 
американский генетик Нил Риш (Neil Risch) 
назвал в числе приоритетных областей генети-
ки мультифакторных заболеваний и генетики 
человека в целом, которые будут наиболее ак-
тивно разрабатываться в ближайшем будущем 
(Risch, 2005).

Кроме того, ясно, что общетеоретический 
аспект в изучении генетических основ под-
верженности к распространенным инфекци-
онным заболеваниям тесно пересекается с 
практическим, медицинским. Во-первых, эти 

исследования способствуют лучшему пони-
маю патогенеза инфекционных болезней, что 
в свою очередь открывает новые перспективы 
в поиске высокоэффективных лекарственных 
препаратов для их лечения, действие которых 
направлено на ключевые звенья инфекционного 
процесса. Во-вторых, определение «структуры» 
наследственной подверженности к инфекцион-
ным заболеваниям в терминах генетического 
полиморфизма, генотипического и аллельного 
набора у отдельного индивида может стать 
основой предиктивного молекулярного тести-
рования индивидуальной предрасположенности 
к отдельным инфекциям.

В заключение хотелось бы отметить вклад 
российских исследований в генетику инфекци-
онных заболеваний у человека. Кроме нашего 
института, активные работы в этом направле-
нии ведут в Институте биохимии и генетики 
Уфимского научного центра РАН (Уфа), в НИИ 
клинической иммунологии СО РАМН (Новоси-
бирск), а также в Медико-генетическом научном 
центре РАМН (Москва).

Уфимские коллеги сосредоточили свое вни-
мание на изучении вклада генной изменчивости 
в развитие туберкулеза. В частности ими пока-
зана ассоциация полиморфизма генов TNFA, 
CYP2E1 и NRAMP1 с инфильтративной формой 
заболевания (Бикмаева и др., 2002, 2004; Иман-
гулова и др., 2004). Исследователями из НИИ 
клинической иммунологии опубликован ряд 
работ, посвященных анализу связи полимор-
физма генов цитокинов (IL2, IL4, IL10, TNFA) с 
подверженностью к таким инфекциям, как ВИЧ 
и вирусные гепатиты (Коненков, Смольникова, 
2002; Авдошина, Коненков, 2004). Особо следу-
ет отметить работы, выполняемые в Медико-ге-
нетическом научном центре. Эти исследования 
сосредоточены на оценке связи полиморфизма 
биохимических маркеров крови (HP, GC, TF, 
PI и др.) с риском развития туберкулеза, а так-
же на попытках оценить их прогностический 
потенциал в отношении диагностики заболе-
вания и эффективности его лечения (Сергеев 
и др., 2003). Установлено, что использование 
указанных полиморфных маркеров позволяет 
с высокой вероятностью (до 76 %) дискрими-
нировать больных туберкулезом по эффектив-
ности лечения, а также прогнозировать риск 
развития заболевания с вероятностью до 67 %. 
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Вероятно, эти работы являются единственным 
пока примером приложения генетических дан-
ных к клинике инфекционных заболеваний.

Таким образом, несмотря на объективные и 
субъективные трудности развития российский 
науки, исследования генетики подверженнос-
ти к инфекционным заболеваниям в нашей 
стране ведутся на достаточно высоком уровне. 
Хочется надеяться, что в ближайшем будущем 
к разработке этой интересной проблематики 
подключатся и другие исследовательские кол-
лективы России. 
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Summary

In the paper, a summary of data on hereditary basis of susceptibility to such infectious diseases as tuberculosis, 
salmonellosis, tick-borne encephalitis, Lyme borelliosis, virus hepatitis is presented. Based on our own and literature 
data, an important role of human genome variability in formation of groups of people susceptible and resistant to 
infectious diseases is shown. A point of view is stated that there is a common basis for susceptibility to different 
infectious diseases, conditioned to commonality of anti-infectious immunity mechanisms. Theoretical and practical 
prospects of the nearest genomic investigations of susceptibility to infectious diseases in humans are discussed.
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