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Резюме. Вирус клещевого энцефалита, представитель рода Orthoflavivirus семейства Flaviviridae является возбуди-
телем клещевого энцефалита. Клещевой энцефалит — нейровирусное заболевание, тяжесть которого варьируется 
от легкого течения (лихорадочная форма) болезни до тяжелого и опасного для жизни (менингоэнцефалитическая 
форма или энцефаломиелитическая форма). Вирус клещевого энцефалита распространен в странах Восточной, 
Центральной, Северной и Западной Европы, а также в Северном Китае, Монголии и России. На эндемичных 
территориях регистрируется порядка 12 000 случаев клещевого энцефалита в год, что оказывает влияние на со-
циально-экономические факторы и  представляет серьезную проблему для общественного здравоохранения. 
На сегодняшний день только вакцинация является единственной гарантированной мерой специфической про-
филактики клещевого энцефалита, а способов специфического лечения клещевого энцефалита не существует. 
Однако инактивированные вакцины, существующие на рынке и применяемые в настоящее время, обладают от-
носительно короткой иммунологической памятью. В последние годы появляется все больше свидетельств о том, 
что восприимчивость к заболеванию, вызванному вирусом клещевого энцефалита, и тяжесть его течения зави-
сят не только от свойств возбудителя, но и от генетических факторов хозяина. В этом обзоре были обобщены 
исследования предыдущих лет и  предпринята попытка оценки влияния однонуклеотидных полиморфизмов 
в генах врожденного иммунитета и внеклеточного матрикса на предрасположенность к клещевому энцефалиту. 
Отмечены следующие маркеры восприимчивости к клещевому энцефалиту: TLR3 rs3775291; DDX58 rs3739674; 
OAS2 rs1293762; IFIT1 rs304478; CD209 rs2287886; CCR5 CCR5∆32; IL10 rs1800872; ABCB9 rs4148866; COL22A1 
rs4909444; MMP9 rs17576. В обзоре приведены результаты исследований, которые подтверждают положение о зна-
чительном влиянии врожденного иммунитета при поражении инфекционными заболеваниями, выявлены по-
тенциальные однонуклеотидные полиморфизмы в генах, ответственных за сигнальную иммунную трансдук-
цию, и оказывающие влияние на восприимчивость или устойчивость к вирусной инвазии. Однако для лучшего 
понимания необходимы дальнейшие валидированные исследования в более крупных когортах и исследования 
ассоциаций по всему геному (GWAS). Наличие информации о генетических маркерах, достоверно влияющих 
на инфицирование клещевым энцефалитом, позволит определять пациентов из группы риска, индивидуали-
зировать вакцинопрофилактику и применять адекватные стратегии терапии в будущем, а также даст новые све-
дения для понимания патогенеза клещевого энцефалита и взаимодействия хозяин–вирус при инфицировании.

Ключевые слова: вирус клещевого энцефалита, флавивирусные инфекции, однонуклеотидные полиморфизмы, экспрессия 
генов, внеклеточный матрикс.
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SIGNAL TRANSDUCTION IN IMMUNE CELLS AND EXTRACELLULAR MATRIX ROLE  
IN VIRAL TICK-BORNE ENCEPHALITIS
Belokrylova J.P.

M.P. Chumakov Federal Scientific Center for Research and Development of Immunobiological Drugs of the Russian Academy 
of Sciences (Polio Institute), Moscow, Russian Federation

Abstract. Tick-borne encephalitis virus, a member of the genus Orthoflavivirus, consisting of Flaviviridae, is the causative 
agent of  tick-borne encephalitis, a neuroviral disease, the  severity of which varies from mild (febrile form) to  severe and 
life-threatening course (meningoencephalitic form or encephalomyelitis). Tick-borne encephalitis virus is widespread in the 
countries of Eastern, Central, Northern and Eastern Europe, as well as in Northern China, Mongolia and Russia. In endemic 
areas, about 12 000 cases of tick-borne encephalitis are recorded annually, which affects socio-economic parameters and 
poses a serious threat to public health. To date, only vaccination is a verified measure for specific prevention of tick-borne 
encephalitis; no etiotropic approaches for tick-borne encephalitis exist. However, the inactivated vaccines currently available 
on the market and in use exert a relatively short immunological memory. In recent years, there has been increasingly evident 
that the susceptibility to tick-borne encephalitis virus and disease severity are determined not only by the pathogen properties 
but also by the host genetic factors. In this review, we attempted to summarize previous studies and assess the effect of single 
nucleotide polymorphisms in  the genes of  innate immunity and the  extracellular matrix on  susceptibility to  tick-borne 
encephalitis. We have identified the following markers of susceptibility to tick-borne encephalitis: TLR3 rs3775291; DDX58 
rs3739674; OAC2 rs1293762; IFIT1 rs304478; CD209 rs2287886; CCR5 CCR5∆32; IL10 rs1800872; ABCB9 rs4148866; 
COL22A1 rs4909444; MMP9 rs17576. The review presents studies corroborating as significant influence of innate immunity 
at the  time of  the emergence of  infectious diseases, identified potential single nucleotide polymorphisms in  the genes 
responsible for  immune signaling and confirmatory results on overall resistance or resistance to viral invasion. However, 
further validated studies in larger areas and worldwide association studies (GWAS) are needed for a better understanding. 
The  availability of  data on  genetic markers that reliably affect tick-borne encephalitis allows to  identify patients at risk, 
individualize vaccination and apply proper therapeutic strategies in the future, as well as provide new data on determining 
the pathogenesis of tick-borne encephalitis and the host-virus interaction during infection.

Key words: tick-borne encephalitis virus, flavivirus infections, single nucleotide polymorphisms, gene expression, extracellular matrix.

Введение

Вирус клещевого энцефалита (ВКЭ) является 
нейротропным и относится к роду Orthoflavivirus 
семейства Flaviviridae. ВКЭ распространен 
в  странах Восточной, Центральной, Северной 
и Западной Европы, а также в Северном Китае, 
Монголии и  России. На  эндемичных террито-
риях регистрируется порядка 12 000 случаев за-
болевания клещевым энцефалитом (КЭ) в год. 
Заболеваемость КЭ оказывает влияние на  со-
циально-экономические факторы и  представ-
ляет серьезную проблему для общественного 
здравоохранения.

ВКЭ передается позвоночному хозяину 
со слюной во время укуса клеща, а также возмо-
жен и алиментарный путь проникновения через 
непастеризованное молоко и продуктов из него 
приготовленных  [28]. Инфекционные вирио-
ны ВКЭ представляют собой небольшие сфе-
рические частицы диаметром около 50 нм [27]. 
Зрелые вирионы содержат икосаэдрический 
нуклеокапсид диаметром порядка 30 нм, в ко-
тором заключена одноцепочечная рибонуклеи-
новая кислота (РНК) позитивной полярности, 
протяженностью около 11 kb  [25, 42]. Снаружи 
нуклеокапсид окружен мембраной из  липид-
ного бислоя. Липидная мембрана включает 
оболочечный гликопротеин (Е) и мембранный 
гликопротеин (М). Поверхность вириона ВКЭ 

покрыта небольшими выступами, образован-
ными гликанами, присоединенными к молеку-
лам Е-белка. Попадая в организм хозяина ВКЭ 
проникает в клетки посредством эндоцитоза.

По  типу генетической структуры ВКЭ под-
разделяют на  четыре основных подтипа: даль-
невосточный, сибирский, европейский и  бай-
кальский [4, 5, 6, 34]. Также новый потенциаль
ный подтип ВКЭ  — Гималайский, был 
недавно выявлен у диких грызунов на Цинхай-
Тибетском нагорье в  Китае  [62]. Ранее пред-
полагалось, что по  степени вирусной нагрузки 
дальневосточный генотип вызывает наиболее 
тяжелое течение заболевания и  летальные ис-
ходы, сибирский подтип  — течение средней 
степени тяжести и  хроническое течение, а  ев-
ропейский  — легкое течение  [4]. Однако в  на-
стоящее время показано, что все подтипы ВКЭ 
могут вызывать различные клинические фор-
мы заболевания и  исходы  [23, 50]. Существует 
и ряд установленных факторов, которые могут 
влиять на течение КЭ: пожилой возраст [38, 39, 
48]; мужской пол  [22]; сниженный иммунный 
статус  [46, 61]; локализация укуса  [5]. Также 
установлено, что далеко не каждый случай при-
сасывания инфицированного клеща, приведет 
к развитию заболевания в манифестной форме 
(лихорадочной, менингеальной или очаговой). 
Помимо этого, известно, что около 90% случаев 
инфицирования ВКЭ протекает в инаппарант-
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ной (субклинической) форме, то есть без каких-
либо клинических проявлений [3].

Единственной мерой специфической про-
филактики КЭ является вакцинация, кото-
рая, к  сожалению, не  дает 100% гарантии  [8, 
28]. Неполная нейтрализация вируса может 
быть связана с  уровнем иммунитета, который 
обеспечивают инактивированные вакцины, 
а именно защита от доз вируса 105–106 LD50 [7]. 
Также в течение многих лет осуществляется по-
иск эффективной специфической антивирус-
ной терапии, введение специфического имму-
ноглобулина, применение интерферонов и ин-
дукторов эндогенного интерферона.

В обзоре была проанализирована отечествен-
ная и зарубежная литература с целью выявления 
однонуклеотидных полиморфизмов (SNPs, single 
nucleotide polymorphisms) генов-кандидатов, наи-
более вероятно влияющих на  восприимчивость 
или устойчивость к инфицированию ортофлави-
вирусами, в том числе ВКЭ. SNP, ассоциирован-
ные с предрасположенностью к КЭ представлены 
в таблице.

Гены врожденного иммунитета

Для элиминации ВКЭ у хозяина обычно необ-
ходимо включение как гуморального (адаптивно-
го), так и клеточного (врожденного) иммунитета. 
Динамическое взаимодействие клеток иммун-
ной системы с  другими клетками, антигенами 
и  секретируемыми факторами, определяет при-

роду иммунного ответа. Врожденный иммуни-
тет необходим для быстрой активации патоген-
специфического иммунного ответа и  является 
первой линией защиты организма. Адаптивный 
иммунитет обеспечивают долговременную им-
мунную память и является специфическим, так 
как формируется в  ответ на  инвазию конкрет-
ного патогена, в нашем случае ВКЭ. Некоторые 
клеточные процессы, участвующие в путях сиг-
нальной иммунной трансдукции в ответ на ин-
фицирование ВКЭ представлены на рисунке.

Вирусные гликопротеины, а  также одно- 
и  двухцепочечные РНК/ДНК являются пато-
ген-ассоциированными молекулярными пат-
тернами (PAMP, pathogen-associated molecular 
pattern)  [57]. PAMPs воспринимаются эволю-
ционно консервативными, кодируемыми за-
родышевой линией рецепторами хозяина  —  
рецепторами распознавания патогенов (PRR, 
pattern recognition receptor). PRRs — одиночные 
некаталитические рецепторы, расположенные 
на  внешней поверхности мембраны или в  ци-
топлазме: макрофагов, моноцитов, нейтрофи-
лов, эпителиальных клеток и дендритных кле-
ток [37]. Распознавание PRR PAMP с помощью 
транскрипционных факторов IRF1 и  IRF7 за-
пускает каскад сигнальных реакций иммун-
ной системы, таких как индукция различных 
воспалительных цитокинов, хемокинов и  ин-
терферонов типа I, в  том числе инициацию 
развития патоген-специфического, длитель-
ного адаптивного иммунитета с  участием  

Таблица. SNP, ассоциированные с предрасположенностью к КЭ
Table. SNPs associated with predisposition to TBE

Ген
Gene

Протеин/Рецептор
Protein/Receptor

Полиморфизм
Polymorphism

Аллель
Allele

Популяция
Population

Ссылка
Citation

TLR3 TLR3 rs3775291 T
Русские, Латвийцы

Russians, Latvians
[2, 44]

DDX58 RIG-I rs3739674 C
Чехи

Czechs
[24]

OAS2 OAS2 rs1293762 T
Русские
Russians

[16]

IFIT1 IFIT1 rs304478 G
Чехи

Czechs
[24]

CD209 DC-SIGN rs2287886 A
Русские
Russians

[15]

CCR5 CCR5 CCR5∆32 CCR5∆32
Литовцы

Latvians
[32]

IL10 IL10 rs1800872 A
Русские
Russians

[14]

ABCB9 ABCB9 rs4148866 G
Русские
Russians

[1]

COL22A1 COL22A1 rs4909444 G
Русские
Russians

[1]

MMP9 MMP9 rs17576 G
Русские
Russians

[17]
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B- и T-лимфоцитов [49]. Далее мы рассмотрим 
некоторые семейства PRRs, включая Toll-
подобные рецепторы (TLRs, Toll-like receptors) 
и RIG-I-подобные рецепторы (RLRs, RIG-I-like 
receptors).

TLRs

Группа TLRs состоит из TLR1, TLR2, TLR4, 
TLR5, TLR6 и  TLR10, расположенных на  по-
верхности клеточной мембраны, и TLR3, TLR7, 
TLR8, TLR9, расположенных во  внутрикле-
точных везикулах. После связывания белок–
лиганд TLRs-рецепторы вовлекают адаптер-
ные белки, которые активируют следующий 
уровень белков, включая протеинкиназы, что 
приводит к  экспрессии или подавлению генов 

ответственных за  воспалительные реакции 
и  другие транскрипционные факторы, интер-
фероны α, β и  провоспалительные цитоки-
ны  [31]. Наиболее изученным на  сегодняшний 
день в  отношении ВКЭ и  других флавивиру-
сов является рецептор TLR3. Данный рецеп-
тор взаимодействует как с  одно-, так и  с  двух-
цепочечными ДНК/РНК вирусами  [30, 45, 58]. 
В  работе Kong  K.F. и  соавт. описано, что на-
рушение регуляции TLR3 у  пожилых людей, 
приводящее к  повышению уровня цитокинов 
(IL-6, IFNα, TNFα), соответствует более высо-
кой вирусной нагрузке в макрофагах и коррели-
рует с  большей вероятностью инфицирования 
ВКЭ  [36]. Barkhash  A.V. с  соавт. отмечает, что 
SNP rs3775291 аллель T гена TLR3, способствует 
предрасположенности населения России (жи-

Рисунок. Некоторые клеточные процессы, участвующие в путях сигнальной иммунной трансдукции 
в ответ на инфицирование ВКЭ
Figure. Some of the cellular processes involved in immune signal transduction pathways in response to TBEV 
infection
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тели г.  Новосибирск) к  КЭ  [2]. В  работах под 
руководством Lindquist L. на латвийской попу-
ляции была установлена обратная зависимость: 
аллель T SNP rs3775291, наоборот, ответственен 
за  устойчивость к  инфицированию ВКЭ  [33]. 
Скорее всего это связано с  генетической эво-
люцией вируса, так как на территории Европы 
распространен европейский подтип ВКЭ, для 
которого свойственна замена в  47 позиции 
белка Е c серина на аланин, что может влиять 
на  свойства вируса связываться с  рецептором. 
В более поздней работе Lindquist L. с соавт. по-
казал, что мутантный аллель T rs3775291  гена 
TLR3 был более распространен среди заболев-
ших КЭ в тяжелой форме по сравнению с забо-
левшими с более легкими формами КЭ [44].

RLRs

Семейство RLRs рецепторов в  отличие 
от TLRs детектируют вирусные РНК в цитоплаз-
ме клетки, обеспечивая защиту большинства 
тканей организма. Характеристику данного се-
мейства можно произвести по  рецептору RIG-I 
(retinoic acid-inducible gene-I), так как само назва-
ние семейство RLRs, получило от названия RIG-
I-подобные рецепторы (retinoic acid-inducible 
gene-I like receptors). Рецептор RIG-I, кодируемый 
геном DDX58, связывается с короткими участка-
ми (< 2000 п.н.) одно- или двухцепочечных РНК, 
несущих незащищенный 5'-трифосфат и другие 
аминокислотные мотивы, например участки, 
богатые полиуридином  [51]. На  сегодняшний 
день множество авторов отмечают участие RIG-I 
в иммунном ответе во время вирусной инвазии. 
В работе Selinger M. с соавт. выявлена экспрес-
сия гена DDX58 в нейронах и астроцитах челове-
ка, вызванная ВКЭ [52]. В исследованиях, прове-
денных Alagarasu K. с соавт. показано, что коли-
чество носителей аллеля G гена DDX58 rs3205166 
среди заболевших лихорадкой денге снижено 
по сравнению со здоровой группой, а также вы-
явлена более высокая частота распространения 
генотипа TC DDX58 rs669260 среди пациентов 
с геморрагическим синдромом лихорадки денге, 
что может говорить о  влиянии полиморфизмов 
в гене DDX58 на клинический исход инфекции 
вызываемой вирусом денге  [11]. Fortova  A. с  со-
авт. определила SNPs в  гене DDX58 rs3739674 
и rs17217280 как факторы предрасположенности 
к КЭ для чешской популяции [24].

OAS

Локус 2'-5'-олигоаденилатсинтетазы (OAS) 
кодирует три фермента OAS (OAS1–3), которым 
были посвящены одни из первых работ по выяв-
лению генетических маркеров предрасположен-
ности к КЭ. Фермент 2'-5'-олигоаденилатсинтаза 

(2–5OAS, 2'-5'-oligoadenylate synthetase) отвечает 
за  противовирусный ответ клетки, служит эф-
фектором РНКазы L. Разрушенные РНКазой L 
вирусные РНК с  помощью UBL-домена бел-
ка 2'-5'-олигоаденилатсинтетаза-подобного 
(OASL, oligoadenylate synthetase-like) активиру-
ют цитозольные рецепторы распознавания па-
тогенов, такие как RIG-1 и MDA5 [21]. В работе 
Lim J.K. с соавт. установлено влияние фермента 
2–5OAS на репликацию вируса Западного Нила 
в  лимфоидной ткани человека  [40]. Отмечено, 
что SNPs в генах OAS1 rs10774671, OAS2 rs1293762, 
OAS3 rs2285933 и  rs12819767 приводят к  сбою 
синтеза РНКазы L и, как следствие, к снижению 
защитных механизмов клетки [16, 40, 54].

IFIH1

Ген IFIH1 кодирует MDA5 (melanoma 
differentiation-associated protein 5)  — фермент, 
подобный RIG-I рецептору, который относится 
к  классу РНК-хеликаз. Установлено что MDA5 
отдельно или в  сочетании с  RIG-I распозна-
ет и  ограничивает репликацию многих РНК-
вирусов, включая вирусы с  положительной од-
ноцепочечной РНК (ssRNA) [55], вирусы с отри-
цательной ssRNA [13] и вирусы с двухцепочечной 
РНК (dsRNA) [41]. При связывании структурного 
белка ВКЭ — премембранного М (prM) с MDA5, 
а также с митохондриальным антивирусным сиг-
нальным белком (MAVS, mitochondrial antiviral-
signaling protein), происходит препятствование 
образованию комплекса MDA5–MAVS, что 
приводит к  нарушению ядерной транслока-
ции и  димеризации, в  результате чего проис-
ходит сбой в работе регуляторного фактора ин-
терферона  3 (IRF3, Interferon regulatory factor  3) 
и  ингибирование противовирусной сигнали-
зации с  участием RLR-рецепторов  [56]. На  рас-
познавание вирусной РНК влияет SNP в  гене 
IFIH1 rs1990760. Gorman  J.A. и  соавт. изучили 
на  функциональном уровне клетки влияние 
SNP rs1990760 миссенс-варианта IFIH1, который 
связан с  множественными аутоиммунными за-
болеваниями  [26]. Было показано, что аллель, 
обеспечивающий лучшую защиту от  вирусной 
инфекции, также усиливает аутоиммунные ре-
акции против собственной РНК [20].

IFIT

Также к цитозольным рецепторным белкам 
относятся интерферон-индуцированные РНК-
связывающие белки (IFIT, Interferon Induced 
proteins with tetratricopeptide repeats), которые 
специфически связывают вирусную ssRNA. 
Не  имеющие 2'-O-метилирования 5'-кэпа ви-
русные ssRNA вместо этого несут 5'-трифос-
фатную группу (PPP-RNA), обеспечивая мо-
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лекулярную сигнатуру для различия хозяином 
собственных и чужеродных мРНК во время ви-
русной инфекции [9]. Fortova A. с соавт. изучи-
ли SNPs rs304478 и rs303212 в гене белка, инду-
цируемого интерфероном с тетратрикопептид-
ными повторами 1 (IFIT1), rs7070001 и rs4934470 
в  гене белка, индуцируемого интерфероном 
с  тетратрикопептидными повторами 2 (IFIT2) 
и показали, что с предрасположенностью к КЭ 
ассоциирован rs304478 в гене IFIT1 [24].

CD209

Кодируемый геном CD209 (cluster of differen
tiation 209) лектиновый рецептор DC-SIGN 
(Dendritic Cell-Specific Intercellular adhesion 
molecule-3-Grabbing Non-integrin), являющийся 
наиболее вероятным рецептором взаимодей-
ствия вируса с клеткой на ранних сроках, так-
же относящийся к PRRs и экспрессирующийся 
на  поверхности дендритных клеток, является 
первой клеточной мишенью для проникнове-
ния вируса денге через эпидермис после укуса 
инфицированным комаром  [47]. Также описа-
ны полиморфизмы гена DC-SIGN, влияющие 
на структуру и функции рецептора [15]. У боль-
ных с тяжелым течением КЭ обнаружено увели-
чение частоты встречаемости АА-гомозиготы 
и А-аллели SNP гена CD209 rs2287886 [15].

CCR5

Хемокиновый рецептор CCR5 (C-C chemokine 
receptor type 5), сопряженный с G-белком (гете-
ротримерный ГТФ-связывающий белок), также 
экспрессируется в  Т-клетках, макрофагах, ден-
дритных клетках, эозинофилах и клетках микро-
глии. Играет роль в  иммунных и  воспалитель-
ных реакциях, одна из его функций — регуляция 
переноса лейкоцитов в  инфицированный мозг. 
Наиболее изученный генетический вариант гена 
CCR5 — ген с делецией 32 п.н. (CCR5∆32), кото-
рый кодирует укороченный полипептид и  вле-
чет за  собой полную потерю функциональной 
активности рецептора у  гомозиготных индиви-
дов. Установлена связь (без корреляции степени 
тяжести заболевания) наличия данной делеции 
с инфицированием организма ВКЭ [32].

JAK-STAT

Семейство из  11  белков включает янус-ки-
назы (janus kinase) JAK1, JAK2, JAK3 и  преоб-
разователь TYK2 (tyrosine kinase 2), а  также ак-
тиваторы трансдукции и  транскрипции (signal 
transducer and activator of  transcription) STAT1, 
STAT2, STAT3, STAT4, STAT5A, STAT5B, STAT6. 
Комплекс JAK-STAT участвует во  множестве 
различных процессов клетки, таких как деле-

ние, иммунитет, гибель и  образование опухо-
лей, обеспечивает передачу сигнала от  цитоки-
новых рецепторов и  рецепторов, сопряженных 
с G-белком, к ядру и активацию транскрипции 
генов-мишеней, активирует сигнальный каскад 
белок интерферона-λ3 посредствам рецептор-
ного комплекса, состоящего из  белков IL-10RB 
(Interleukin-28 receptor) и IFNLR1 (Interleukin 28 
receptor, alpha subunit)  [53]. В  ответ на  измене-
ние внешнего окружения клетки, киназы JAK 
фосфорилируют белки STAT, а  также акти-
вируют передачу сигналов STAT посредством 
трансактивации прочих киназ JAK, связанных 
с  сигнальными рецепторами. Отмечено влия-
ние на  данный комплекс неструктурного бел-
ка 5 (NS5, non-structural protein 5) ВКЭ, который 
в  значительной степени блокирует фосфори-
лирование бека STAT1 и  ингибирует передачу 
сигналов JAK-STAT  [59]. Также известно, что 
ингибирование сигналов JAK-STAT происходит 
вследствие инактивации киназ белком SOCS3 
(Suppressor of cytokine signaling 3).

SOCS3

Ген SOCS3 кодирует белок-супрессор пере-
дачи сигналов цитокинов SOCS3. Является 
одним из членов семейства белков, из которых 
в  настоящее время известно восемь: цитокин-
индуцируемый SH2-содержащий белок (CISH 
cytokine-inducible SH2 domain-containing protein) 
и SOCS 1–7 [12]. Индукция белков SOCS может 
подавлять иммунный ответ и  способствовать 
как персистирующей инфекции, так и  леталь-
ному исходу. В  работах Бархаша А.В. с  соавт. 
был установлен факт активации SOCS3 про-
тивовоспалительным IL-10 кодируемым геном 
IL10, а также в дальнейшем было показано, что 
генотип CA аллель A  rs1800872 ассоциирован 
с предрасположенностью к КЭ [14].

NFKB1

Ген NFKB1 кодирует семейство белковых 
комплексов, являющихся ядерным факто-
ром усиления активированных В-клеток (NF-
κB, Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer 
of activated B cells). NF-κB контролирует транс-
крипцию ДНК, а также отвечает за выработку 
цитокинов и  выживание клеток. В  недавних 
исследованиях у пациентов с КЭ концентрации 
NF-κB в  спинномозговой жидкости (СМЖ) 
были выше, чем в  контрольной группе, а  уро-
вень NF-κB в сыворотке и СМЖ детей с КЭ кор-
релировал с тяжестью заболевания [64]. На се-
годняшний день нет данных о SNP, относящих-
ся к генам этого семейства, определяющих вос-
приимчивость к  флавивирусным инфекциям 
в общем и к ВКЭ в частности.
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Белки внеклеточного матрикса

Развитие вирусной инфекции во многом за-
висит от  способности вирусов модулировать 
межклеточные контакты и компоненты внекле-
точного матрикса (ВКМ). Роль ВКМ в проявле-
нии ортофлавивирусной инфекции недостаточ-
но изучена, но  известно, что ортофлавивирусы 
могут нарушать регуляцию протеома хозяина, 
особенно ВКМ, что подтверждается исследо-
ваниями, посвященными изучению релевант-
ности пути протеогликанов ВКМ [10, 19]. Гены 
PATJ и CRTAP кодируют белки PATJ (InaD-like 
protein) и  CRTAP (Cartilage associated protein), 
которые участвуют в  поддержании целостно-
сти клеточных соединений, сборке коллагена 
и  в  межклеточной адгезии. Результаты иссле-
дований Afroz S. с соавт. однозначно показыва-
ют, что повышенная экспрессия генов CRTAP 
и PATJ ограничивает развитие лихорадки денге 
и роль этих генов в патогенезе данного заболе-
вания является критической [10]. Также in vitro 
было установлено, что именно протеолиз бел-
ков ВКМ сериновой протеазой из  слюны ко-
маров усиливает прикрепление вируса денге 
к протеогликанам гепарансульфата, увеличивая 
инфекционность вируса  [29]. Гепарансульфат-
содержащие протеогликаны могут функцио-
нировать как рецепторы прикрепления ВКЭ. 
Кроме того, некоторые протеогликаны ВКМ 
(субъединица бета-интегрин, кодируемая 
ITGB3; субъединицы ламинина бета-1 и бета-2, 
кодируемые LAMB1 и LAMB2) могут физически 
взаимодействовать с целой частицей ВКЭ или ее 
белками [63]. Также установлено, что флавиви-
русный белок NS5 влияет на  функциональную 
активность белков плотных соединений (TJP2, 
Tight Junction Protein 2) при инфицировании 
ВКЭ [43]. Белки семейства TJP необходимы для 
правильной сборки межклеточных контактов, 
их основные функции состоят в  том, что они 
служат барьерами проницаемости, разделяя 
внутреннюю и внешнюю среду.

Влияние SNPs на работу ВКМ при инвазии 
ВКЭ на сегодняшний день изучает только груп-
па Бархаша А.В.: ими было отмечено влияние 
таких генов как ABCB9, COL22A1, ММP9 [1, 17].

ABCB9

Мембранно-ассоциированный белок (ABCB9, 
ATP-binding cassette sub-family B member 9) коди-
руемый геном ABCB9, один из членов подсемей-
ства белков АТФ-связывающих кассет B. Белки 
ABC (ATP-binding cassette) транспортируют раз-
личные молекулы через внеклеточные и внутри-
клеточные мембраны, то есть трансформируют 
химическую энергию гидролиза АТФ в  механи-
ческую энергию переноса. В  результате иссле-

дований была впервые продемонстрирована ас-
социация SNPs гена ABCB9 с  инфицированием 
ВКЭ у человека. Бархаш А.В. с соавт. предполага-
ют, что аллель G SNP rs4148866 благоприятству-
ет формированию сплайсосомы на  3'-концевом 
участке сайта сплайсинга интрона 6 и  5'-сай-
те сплайсинга впереди экзона 6 в  про-мРНК 
ABCB9-транспортера [1]. Изменение субстратной 
специфичности белка ABCB9, обусловленное де-
лецией, может ухудшить эффективность транс-
локации к лизосомам продуктов гидролиза, в том 
числе длинных пептидов с РНК-зависимой РНК-
полимеразой. Это обстоятельство может стиму-
лировать репликацию антисенс-РНК и  генера-
лизацию процесса инфекции, вызванной ВКЭ, то 
есть приводить к тяжелым формам болезни.

COL22A1

Ген COL22A1 кодирует коллаген типа XXII 
COL22A1 (Collagen, type XXII, alpha 1), отно-
сящийся к  фибрилл-ассоциированным кол-
лагенам. В настоящий момент этот белок мало 
изучен, однако считается, что он вносит вклад 
в стабилизацию мышечно-сухожильных соеди-
нений и  укрепляет соединение поперечно-по-
лосатой мышечной ткани во время мышечного 
сокращения  [18, 35]. Бархаш  А.В. с  соавт. от-
мечают, что механизмы, посредством которых 
продукт гена COL22A1 может быть вовлечен 
в  процессы патогенеза КЭ, не  ясны и  требуют 
дальнейшего изучения, но  ими была установ-
лена взаимосвязь SNP rs4909444 гена COL22A1 
(аллель G) с предрасположенностью к тяжелым 
формам КЭ с поражением центральной нервной 
системы (ЦНС) в популяции русских [1].

MMP9

Ген MMP9 кодирует матриксную металло
протеиназу-9 (ММP9, Matrix metalloprotei
nase-9), которая являясь матриксином (класс 
ферментов, принадлежащих к семейству цинк-
металлопротеиназ) участвует в деградации вне-
клеточного матрикса, посредствам локального 
протеолиза и миграции лейкоцитов [60]. Было 
отмечено, что несинонимичный SNP rs17576 
в  гене MMP9 (аллель G) был достоверно свя-
зан с  тяжелым поражением ЦНС, вызванным 
ВКЭ [17].

Обсуждение

Противовирусный ответ организма состоит 
из цепи событий и имеет множество путей прямо-
го и опосредованного воздействия. По мере нако-
пления эпидемиологических и клинико-морфо-
логических данных о течении КЭ у больных стало 
очевидным влияние индивидуальных эндоген-
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ных факторов, связанных с  работой иммунной 
системы макроорганизма. Исследование поли-
морфизмов генов врожденного и приобретенного 
иммунитета, кодирующих синтез мембранных 
и  внутриклеточных адаптерных молекул, а  так-
же рецепторов, направленных на распознавание 
вирусного агента, является ключом к  понима-
нию механизмов инвазии ВКЭ в клетку-мишень. 
Подобные исследования в  настоящее время яв-
ляются чрезвычайно перспективными и откры-
вают горизонт новых возможностей в принятии 
решений в  борьбе с  вирусными инфекциями, 
в том числе КЭ. Однако на сегодняшний день по-
казано, что большинство исследуемых полимор-
физмов имеют относительно небольшой феноти-
пический эффект. Также не стоит забывать о том, 
что и  фенотип каждого штамма  — это частный 
случай. Так, исследование, проведенное среди 
когорты тайских пациентов с лихорадкой денге, 
показало, что влияние полиморфизма гена OAS3, 
по всей вероятности, зависит именно от подтипа 
вируса денге, так как аллель G rs2285933 обеспе-
чивал защиту от  геморрагического шока, если 
инфекция была вызвана вирусом денге 2 подти-
па. Напротив, когда инфекция была вызвана она 
была вызвана вирусом денге 1 подтипа наличие 
полиморфизма rs2285933 (аллель G) повышало 
восприятие к инфекции вызванной вирусом ден-

ге  [54]. Развитие технологий генотипирования, 
а именно появление возможности исследования 
ассоциаций по  всему геному (GWAS, Genome-
wide association studies), упрощает задачи иденти-
фикации SNP до тысячи одновременно на одном 
чипе, с порогом значимости порядка 10–8. К со-
жалению, огромные усилия по  сбору образцов 
и финансированию стоят на пути к достижению 
результатов с высокой статистической значимо-
стью, но  возможно объединенными исследова-
ниями удастся преодолеть подобный барьер.

Заключение

Иммунологические исследования послед-
них лет подтверждают положение о значитель-
ном влиянии врожденного иммунитета при 
поражении инфекционными заболеваниями. 
На  сегодняшний день различными научными 
группами выявлены потенциальные SNPs в ге-
нах ответственных за  сигнальную иммунную 
трансдукцию и оказывающих влияние на вос-
приимчивость или устойчивость к  вирусной 
инвазии. В  совокупности результаты приве-
денных исследований подчеркивают ключевую 
роль врожденного иммунного распознавания 
и активации в сложном балансе между защитой 
хозяина, воспалением и аутоиммунитетом.
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