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Резюме. Mycobacterium tuberculosis — возбудитель туберкулеза человека — обладает комплексом механизмов, обес-

печивающих иммунную эвазию (ускользание от иммунного ответа) и реактивацию процесса с последующей дис-

семинацией патогена. Модификация реакций иммунной системы через нарушение баланса внутриклеточных 

сигнальных путей и репрограммирование дифференциальной экспрессии генов — один из таких механизмов. 

Мишенями для модификаций со стороны M. tuberculosis являются гены, продукты которых участвуют в липид-

ном обмене и в таком ключевом для элиминации внутриклеточных патогенов процессе как апоптоз. В обзор-

ной статье анализируется актуальная научная информация по данной проблеме: осуществлена систематизация 

и обобщение результатов исследований, опубликованных в отечественной и иностранной литературе в период 

с 2003 по 2022 гг.; приводятся данные о роли ряда молекулярных механизмов в регуляции липидного обмена, 

аутофагии и апоптоза при инфицировании человека M. tuberculosis; обсуждаются современные представления 

о важности сигнального каскада VDR, контролируемого системой витамина D, в противодействии инфициро-

ванию M. tuberculosis, его течению и исходу. В статье также приводятся данные об основных генетических линиях 

M. tuberculosis, распространенных на территории России и Сибири, и элементах генетической структуры патоге-

на, важных в контексте обсуждаемой проблемы. Рассматриваются и анализируются эффекты взаимодействия 

и взаимовлияния внутриклеточных молекулярных каскадов (VDR, NF-κB, MAPK, NFAT5, AMPK, GR), а также 

их роль в дифференциальной экспрессии генов, обеспечивающих инактивацию и элиминацию M. tuberculosis. 

Приводятся данные, подтверждающие, что одна из основных стратегий иммунной эвазии микобактерии — про-

тиводействие аутофагии и апоптозу — реализуется через изменение сигнального пути VDR, включая практикуе-

мые патогеном эпигенетические механизмы. По результатам анализа и обобщения данных литературы (60 ста-

тей, представленных в eLIBRARY, PubMed) показано, что за тысячелетнюю историю коэволюции с человеком 

M. tuberculosis приобрели уникальные черты генетической организации и освоили пути иммунной эвазии с ис-

пользованием негеномных и геномных механизмов. Опубликованные в литературе научные данные подтверж-

дают, что одной из основных стратегий выживания M. tuberculosis в макрофагах является модификации баланса 

внутриклеточных сигнальных каскадов, контролирующих дифференциальную экспрессию генов, обеспечиваю-

щих адекватный иммунный ответ на инфицирование с последующей элиминацией патогена.

Ключевые слова: Mycobacterium tuberculosis, молекулярные сигнальные пути, витамин D, VDR, макрофаги, иммунная эвазия, 

эпигенетика.
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VITAMIN D SIGNAL CASCADE IN MACROPHAGES AGAINST MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS
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Bryukhacheva E.O.a, Pyanzova T.V.a
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Abstract. Mycobacterium tuberculosis is the causative agent of human tuberculosis; enabling multilayered mechanisms 

to evade from immune response along with reactivation of the process with subsequent pathogen dissemination. Modification 

of immune responses through imbalanced intracellular signaling pathways and reprogramming of differential gene 

expression is one of such mechanisms. Modification targets for M. tuberculosis are the genes which products are involved 

in lipid metabolism and apoptosis, a key to eliminate intracellular pathogens. here, we review the current scientific data 

related to this problem: the results of studies published in domestic and foreign literature from the years 2003 to 2022 

were systematized and summarized; data on the role of a number of molecular mechanisms regulating lipid metabolism, 

autophagy and apoptosis in human TB-infection; discuss contemporary ideas about the importance of the VDR signaling 

cascade controlled by the vitamin D-axis counteracting M. tuberculosis infection, its course and outcome. In addition, 

there are provided the data on the main M. tuberculosis genetic lines common in Russia and Siberia and the elements of the 

pathogen-related genetic structure that are important in the context of the topic. The effects of interplay and interactions 

of intracellular molecular cascades (VDR, NF-κB, MAPK, NFAT5, AMPK, GR) are considered and analyzed, as well 

as their role in the differential expression of genes that ensure M. tuberculosis inactivation and elimination. Presenting 

the data confirming that one of the main strategies of mycobacterium immune evasion — counteraction to autophagy 

and apoptosis — is implemented through altered VDR signaling pathway, including the epigenetic mechanisms occurring 

in the pathogen. Based on results of the analysis and summarized literature data (60 articles retrieved from eLIBRARY, 

PubMed), it is demonstrated that during the thousand-year history of co-evolution with human, M. tuberculosis acquired 

unique features of genetic organization and mastered the pathways of immune evasion using non-genomic and genomic 

mechanisms. Available publications confirm that one of the main strategies for M. tuberculosis survival in macrophages 

is to modify a balance between intracellular signaling cascades controlling the differential expression of genes that provide 

a proper immune response to infection, followed by pathogen elimination.

Key words: Mycobacterium tuberculosis, molecular signaling pathways, vitamin D, VDR, macrophages, immune evasion, epigenetics.

Введение

Патогенез туберкулеза (ТБ) в значительной 

мере определяется регуляцией баланса иммун-

ных механизмов, участвующих в защите хозяи-

на, и различными стратегиями выживания (им-

мунной эвазии), практикуемыми Mycobacterium 

tuberculosis (M. tuberculosis) [24, 38, 47]. Реакции им-

мунной системы на инфицирование M. tuberculosis 

реализуются в рамках противобактериального 

иммунного ответа через распознавание «чужо-

го», активацию и элиминацию активатора с при-

влечением компонентов видового (врожденного) 

и адаптивного (приобретенного) иммунитета. 

Иммунная эвазия M. tuberculosis фиксируется 

на всех этапах формирования иммунного ответа 

и включает как ускользание от распознавания, 

так и ингибирование/модификацию механиз-

мов элиминации [4, 24]. Второй путь является, 

по всей видимости, преимущественной страте-

гией выживания M. tuberculosis, в том числе, в со-

ставе гранулемы, для выжидания «окна возмож-

ностей» последующей реактивации процесса 

и диссеминации патогена.

В ходе тысячелетий коэволюции с человеком 

M. tuberculosis приобрели комплекс уникальных 

характеристик [15, 17, 61]. С одной стороны, это 

высококонсервативный геном, а с другой — 

изощ ренные генетически детерминированные 

механизмы модификации баланса внутрикле-

точных сигнальных путей хозяина, контроли-

рующих дифференциальную экспрессию генов, 

так или иначе задействованных в иммунном от-

вете на микобактериальную инфекцию [12].

В этом ключе особый интерес представля-

ет система витамина D и основной внутрикле-

точный рецептор данного витамина — тран-

скрипционный фактор VDR (vitamin D receptor). 

Молекулярные каскады, опосредованные VDR, 

его лигандами и рецепторами-партнерами, 

находятся во взаимосвязи (как синергичной, 

так конкурентной и/или реципрокной) с сиг-

нальными путями NF-κB (nuclear factor kappa-

light-chain-enhancer of activated B cells), МАРК 

(mitogen-activated protein kinase), AMPK (AMP-

activated protein kinase), NFAT5 (nuclear factor 

of activated T-cells), GR (рецептор глюкокор-

тикоидов), NR3C1 (nuclear receptor subfamily 3, 

group C, member 1) и другими. При этом эффек-

ты каскада VDR чрезвычайно разнообразны [8], 

имеют выраженную противовоспалительную 

направленность и регулируют такие процессы, 

как аутофагия, апоптоз, гомеостаз липидов, 

баланс цитокинов, что повышает эффектив-

ность сдерживания распространения мико-

бактериальной инфекции в организме челове-

ка и обеспечивает эффективную элиминацию 

M. tuberculosis [30, 34].
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Высокая интенсивность исследований по проб-

лематике туберкулеза и микобактериальной ин-

фекции требует постоянного критического пере-

смотра, обобщения и систематизации научных 

данных. Это находит свое отражение в публикации 

обзорных статей [38, 40]. Цель настоящего обзора — 

анализ и обобщение современных данных о сиг-

нальных каскадах системы витамина D в клетках 

макрофагального ряда, а также механизмах им-

мунной эвазии M. tuberculosis.

Материалы и методы

По ключевым словам, проведен поиск ста-

тей, представленных в российских и между-

народных базах данных (eLIBRARY, PubMed). 

В качестве ключевых слов использованы: 

Mycobacterium tuberculosis, молекулярные сиг-

нальные пути, витамин D, VDR, макрофаги, 

иммунная эвазия, эпигенетика. В результате 

скрининга и анализа опубликованных дан-

ных в материалы обзорной статьи включено 

60 публикаций.

Генетическая структура 
и распространенность линий 
M. tuberculosis

Сегодня доступны данные геномного сек-

венирования более чем десятков тысяч штам-

мов M. tuberculosis с различными фенотипами 

и генотипами (Mycobrowser, https://mycobrowser.

epfl.ch; BioCyc, https://mycobacterium.biocyc.org). 

Примечательно, что эти штаммы отличаются 

друг от друга в среднем не более чем на 2 тыс. 

SNP (single nucleotide polymorphism) при размере 

микобактериального генома более 4,4 млн пар 

нуклеотидов.

На настоящий момент методами сравнитель-

ной геномики выявлено 10 филогенетичес ких 

линий M. tuberculosis. Наиболее распространен-

ные в России — штаммы генетического семей-

ства Beijing, многие из которых характеризуются 

высокой степенью вирулентности и лекарствен-

ной устойчивостью [1, 2, 32, 42]. Они представле-

ны в основном типами 100-32 и 94-32 и родствен-

ными им геновариантами, и составляют до 80% 

всех изолятов данного семейства, циркулирую-

щих на территории Западной Сибири [3].

К часто встречающимся на территории 

России также относятся семейства LAM — ча-

стота в Сибири от 8 до 17% [19] и Ural — около 

8–9% [41]. Они также демонстрируют высокую 

трансмиссивность, однако уступают Beijing 

по этому качеству [9].

Геном M. tuberculosis содержит более 4 тыс. 

генов (4056 генов M. tuberculosis H37Rv), которые 

занимают более 90% емкости генома. Известны 

такие особенности генетической организации 

M. tuberculosis, как наличие генов, кодирующих 

полный спектр реакций пластического обмена 

(синтез незаменимых аминокислот, витаминов, 

ферментов и кофакторов). Это нетипично для 

внутриклеточных паразитов, хоть и факуль-

тативных, и может быть связано с доступнос-

тью веществ определенных классов в фагосо-

мах макрофагов, что способствует выживанию 

M. tuberculosis. Далее обращает на себя внимание 

тот факт, что значительную долю генома (не ме-

нее 8%) занимают гены, кодирующие обмен ли-

пидов, при том что сами микобактерии их прак-

тически не синтезируют, а, по-видимому, полу-

чают путем транспорта из клеток хозяина [53]. 

Роль липидов в персистении и размножении 

M. tuberculosis в макрофагах и пенистых клетках 

общеизвестна [45], а данные о том, что липиды 

способны участвовать в лиганд-независимой 

активации TLRs (Toll-like receptor) и, соответ-

ственно, модулировать процесс воспаления — 

требуют отдельного осмысления в контексте 

микобактериальной инфекции [21, 25]. Третья 

интересная черта — наличие генов (около 10% 

генома), кодирующих консервативные белки 

двух больших семейств: PE (proline-glutamate, 

100 белков) и PPE (proline-proline-glutamate, 

67 белков), выполняющих широкий спектр ролей 

в вирулентности и иммуномодуляции [45, 46]. 

Например, PE_PGRS20 и PE_PGRS47 подавля-

ют критически важный механизм элиминации 

M. tuberculosis — аутофагию (вероятно, через свя-

зывание с Rab1A, ингибирующее транслокацию 

комплекса Ulk1 в преаутофагосому), снижают 

секрецию провоспалительных цитокинов и на-

рушают презентацию антигена Т-хелперам через 

MHC II класса [45, 52]. Это указывает на сочетан-

ное воздействие M. tuberculosis на врожденный 

и адаптивный иммунитет, которое способствует 

ускользанию бактерий от защиты хозяина.

Система витамина D и особенности 
внутриклеточного сигналинга 
при инфицировании M. tuberculosis

Макрофаги (Мф) играют исключительно 

важную роль в иммунном ответе на инфици-

рование M. tuberculosis, реализуя такие реакции 

как фагоцитоз, бактерицидность, секреция 

про- и противовоспалительных факторов и т. д. 

Тканевые (альвеолярные) и воспалительные 

(рекрутируемые) Мф являются основной целью 

инвазии M. tuberculosis, так как на разных этапах 

микобактериальной инфекции обеспечивают 

персистенцию выживших микобактерий — 

стадия латентной туберкулезной инфекции 

(ЛТИ) — с перспективой прогрессирования бо-

лезни при соответствующих условиях.
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M. tuberculosis и компоненты ее клеточной 

стенки распознаются PRR (pattern recognition 

receptors) врожденного иммунитета, в том чис-

ле, TLR1, TLR2, TLR4, TLR7 и TLR9, а именно 

взаимодействуют с TLR2 в ассоциации с TLR1/

TLR6, с помощью TLR4 или TLR9. При этом 

TLR2 участвует в распознавании различных 

антигенов клеточной стенки микобактерий, 

TLR4 активируется белками теплового шока 

Hsp 60/65 и антигеном 38 kDa M. tuberculosis, 

а TLR9 распознает неметилированные мотивы 

CpG ДНК микобактерий [27, 31]. Цитозольная 

ДНК M. tuberculosis также распознается cGAS 

(cyclic GMP-AMP synthase), что стимулирует 

высвобождение cGMP, активацию рецепто-

ров убиквитина p62, NDP52 (Nuclear domain 10 

protein 52) и оптиневрина [55]. Эти рецепторы 

связываются с убиквитинированным патоге-

ном и обеспечивают специфическое нацелива-

ние аутофагосомы [54].

Активация врожденной иммунной систе-

мы через TLRs на макрофагах запускает клас-

сический механизм биогенеза активных форм 

витамина D — индуцирует цитохром CYP27B1, 

гидроксилирующий неактивный витамин D 

в кальцитриол, увеличивая его биодоступ-

ность в макрофагах. Эффекты кальцитрио-

ла чрезвычайно разнообразны и базируются 

на эндокринной, паракринной, аутокринной 

активнос тях. Действие кальцитриола может 

быть классическим (геномным), связанным 

с регуляцией транскрипции генов-мишеней 

VDR [39], в том числе генов иммунного ответа, 

и негеномным — быстрый клеточный ответ че-

рез связывание с мембранным, ядерным VDR 

и межбелковые взаимодействия.

Негеномное действие проявляется в акти-

вации сигнальных молекул (фосфолипазы С 

и фосфолипазы А2 (PLA 2), фосфатидилино-

зитол-3-киназы (PI3K) и p21ras), в быстром обра-

зовании вторичных мессенджеров (Ca2+, сАМP, 

жирных кислот и 3-фосфоинозитидов, таких 

как фосфатидилинозитол-3,4,5-трифосфат), 

в активации протеинкиназ (протеинкиназы A, 

митоген-активируемых протеинкиназ (MAPK), 

протеинкиназы C (PKC), Src-киназы и Ca2+-

кальмодулинкиназы II) и в открытии Ca2+- и Cl-

каналов. Негеномные эффекты проявляются 

также в способности модулировать геномную 

функцию [23].

Активация TLR и других элементов си-

стемы распознавания патогена лигандами 

M. tuberculosis запускает внутриклеточные кас-

кады (VDR, NF-κB, MAPK, NFAT5, AMPK, GR 

и др.), регулирующие дифференциальную экс-

прессию генов, продукты которых обеспечи-

вают адекватный иммунный ответ на инфици-

рование M. tuberculosis и обуславливают в итоге 

исход заболевания. Одним из таких путей явля-

ется сигнальная система витамина D. Данная 

система включает активные формы витами-

на D — кальцитриол (1,25(OH)2D3) и метаболи-

ты неклассического пути [50], гены, продукты 

которых участвуют в транспорте и метаболизме 

витамина D (DBP, CYP2R1, CYP27A1, CYP27B1, 

CYP11A1), а также серию внутриклеточных ре-

цепторов: основной — VDR (vitamin D receptor), 

дополнительные — RXR (retinoid X receptor), 

LXR (liver X receptor), PRARγ (proliferator-

activated receptor gamma) и другие.

Каскад, индуцирующий VDR-сигналинг 

в моноцитах/макрофагах через активацию экс-

прессии VDR и CYP27B1, по некоторым дан-

ным активируется через TLR2/TLR1, и харак-

теризуется многофакторной регуляцией — 

зависит от среды (доступности активных ме-

таболитов витамина D), генетического поли-

морфизма и эпигенетических механизмов [35]. 

Лигандированный кальцитриолом VDR связы-

вается со специфическими последовательнос-

тями ДНК — элементами VDREs в генах-ми-

шенях и вокруг них, что приводит к активации 

или репрессии транскрипции кодируемых ими 

продуктов. Гетеродимеризация лигандирован-

ного VDR с RXR обеспечивает высокоаффинное 

связывание с VDREs и изменение экспрессии 

генов, опосредованное способностью рекрути-

ровать транскрипционные коактиваторы [22], 

а также прямо или косвенно взаимодействовать 

с базальными факторами транскрипции (TFIIB 

и TAFs — TATА-бокс-связывающие белки), что 

приводит к созданию стабильного преинициа-

ционного комплекса [11].

Основные эффекты сигнального пути VDR 

включают индукцию синтеза антибактериаль-

ного кателицидина, β-дефензина 2, гепсидина 

(HAMP), регуляцию экспрессии TLR по типу 

обратной связи и экспрессию NOD2 (nucleotide-

binding oligomerization domain containing 2). 

При индукции β-дефензина 2 система вита-

мина D действует совместно с дополнительны-

ми иммунными сигналами (связывание MDP 

с NOD2, воздействие IL-1) за счет сигнального 

пути NF-κB [12].

Что касается иммуномодулирующей актив-

ности кальцитриола, то она проявляется че-

рез влияние на сигнальные пути (NF-κB, GR, 

NFAT и др.) и осуществляется за счет конку-

рентного связывания, а также перекрестных 

взаимодействий. Активированный и гетероди-

меризованный VDR ингибирует сигнальный 

путь NF-κB, повышая синтез IκB и препятствуя 

связыванию NF-κB с ДНК. По всей видимости 

такой эффект подразумевает не простое инги-

бирование, а регуляцию баланса про- и про-

тивовоспалительных элементов иммунного 

ответа, так как кальцитриол и другие актив-

ные метаболиты витамина D, взаимодействуя 
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с VDR в кооперации с сигнальным путем NF-

κB, индуцируют экспрессию различных генов, 

в том числе гена кателицидина — бактерицид-

ного белка, который обеспечивает солокализа-

цию аутофагосом и поврежденных фагосом, со-

держащих микобактерии [60]. Это критически 

важно, так как одним из результатов туберку-

лезного инфицирования является ингибиро-

вание фагосомального созревания, апоптоза 

и аутофагии. Кроме того, кальцитриол стиму-

лирует экспрессию МКР1 (MAP-киназа p38). 

Данная киназа активируется провоспалитель-

ными стимулами и вызывает экспрессию про-

воспалительных белков, таких как IL-6 и TNFα. 

Глюкокортикоиды также вызывают экспрес-

сию МКР1. Причем это действие усиливается 

кальцитриолом за счет повышения экспрессии 

коактиватора транскрипции Med14 [58].

Представления о плейотропности эффек-

тов системы витамина D постоянно дополня-

ются. Недавними исследованиями показано, 

что VDR — не единственная мишень активных 

форм метаболитов витамина D. В качестве вто-

рого основного рецептора предложен LXR — 

ядерный рецептор оксистеролов (оксигениро-

ванных производных холестерина), который 

после связывания лиганда гетеродимеризуется 

с RXR, транслоцируется в ядро и активиру-

ет транскрипционную активность генов, со-

держащих элементы ответа LXR (LXRE: ApoE, 

LPL, CYP7A1 и другие). Биоинформационный 

анализ депонированных микрочипов и данных 

RNAseq идентифицировал сигнальный ком-

плекс LXR/RXR как мишень для гидрокси-

производных D3 [51]. При этом LXR — важный 

регулятор метаболизма липидов, липидного 

гомеостаза и воспаления — ключевых элемен-

тов, определяющих перспективы M. tuberculosis 

к персистенции в организме человека и исход 

инфицирования.

Активация внутриклеточных сигнальных 

путей при распознавании M. tuberculosis безус-

ловно носит сетевой характер. В моноцитах/ма-

крофагах человека передача сигналов витами-

на D активирует антимикробную защиту от ин-

фекции M. tuberculosis, в том числе, посредством 

стимуляции сигнального пути AMPK (AMP-

activated protein kinase) — одного из централь-

ных регуляторов клеточного и организменного 

метаболизма, в том числе аутофагии [36]. Этот 

процесс также регулируется функциональным 

модулем PPARγ и VDR, которые являются парт-

нерами RXR для гетеродимеризации. Между 

ними наблюдается конкуренция за связывание 

RXR, результат которой зависит от внутрикле-

точных факторов [20] и влияет на дифференци-

альную экспрессию генов-мишеней. Кроме того, 

установлено, что PPARγ способен прямо связы-

вается с VDR и ингибировать трансактивацию, 

опосредованную витамином D, что указывает 

на молекулярные механизмы, объединяющие 

пути PPARγ и VDR, а баланс PPARγ и RXRα мо-

дулирует внутриклеточный сигналинг VDR [7]. 

Отметим, что недавно продемонстрирована 

способность липидов M. tuberculosis связывать-

ся с PPARγ в инфицированных макрофагах, что 

изменяет активность скэвенджер-рецептора 

CD36, блокирует созревание фаголизосом че-

рез индукцию IL-10, ингибирует врожденный 

иммунный ответ за счет альтернативной поля-

ризации макрофагов и приводит к выживанию 

фагоцитированных M. tuberculosis [33]. В этом 

ключе можно предположить, что через PPARγ 

M. tuberculosis способны также влиять на VDR-

сигналинг и баланс внутриклеточных молеку-

лярных каскадов.

Система витамина D и стратегии 
иммунной эвазии M. tuberculosis

Инфицируя Мф, M. tuberculosis влияют на их 

дифференцировку, фенотип и функции, запус-

кая механизмы, приводящие к перерождению 

Мф в пенистые клетки, которые являются депо 

M. tuberculosis. Трансформация Мф в пенистые 

клетки сопровождается нарушением липидно-

го гомеостаза — M. tuberculosis индуцируют об-

разование липидных телец в Мф, угнетением 

аутофагии (липофагии), нарушением транс-

порта и метаболизма липидов.

Ингибирование аутофагии — один из основ-

ных элементов иммунной эвазии M. tuberculosis 

на ранних стадиях инфицирования. Этот про-

цесс может рассматриваться как причина не-

состоятельности иммунного ответа, так как 

аутофагия определяет устойчивость организма 

к внутриклеточным патогенам. Сигнальный 

путь VDR, как было показано выше, прямо или 

опосредовано является индуктором аутофа-

гии — процесса, который в отличие от некроза, 

приводит к сдерживанию M. tuberculosis-инфек-

ции и элиминации патогена. Еще одним эле-

ментом действия витамина D является ослабле-

ние дисфункции аутофагического потока пу-

тем ингибирования сигнального пути Ca2+ [59].

Иммунная эвазия M. tuberculosis, нацелен-

ная на модификацию дифференциальной экс-

прессии генов, реализуется через межбелковые 

взаимодействия и различные эпигенетичес-

кие механизмы, в том числе метилирование 

ДНК. Недавние исследования показали, что 

M. tuberculosis, изменяя эпигеном человека, 

влияет на транскрипцию ключевых генов, уча-

ствующих в иммунном ответе и определяющих 

персистенцию патогена [16]. В этом ключе ис-

следование профилей метилирования ДНК при 

латентной туберкулезной инфекции и туберку-

лезе легких рассматривается как один из путей 
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поиска информативных биомаркеров для про-

гнозирования перспектив течения микобакте-

риальной инфекции [10, 18].

В нормально функционирующем геноме 

большинство сайтов CpG, ответственных за из-

менение активности экспрессии генов, на-

ходятся в неметелированном состоянии [57]. 

Гиперметилирование ДНК в промоторных об-

ластях генов приводит к репрессии их транс-

крипции, а в «телах» генов, как правило, связа-

но с активацией транскрипции.

M. tuberculosis обладает способностью добав-

лять метильную группу не только на островках 

CpG [37], но и на иных последовательностях 

ДНК [49]. Так, секретируемый M. tuberculosis бе-

лок Rv2966c, представляющий собой 5-метил-

цитозин-специфическую ДНК-метил транс фе-

разу, связывает гистоны H3/H4 и метилирует 

цитозины неканоническим образом — в динук-

леотидах CpA и CpT, что приводит к репрессии 

генов [49]. Такие особенности метилтрансфераз 

позволяют M. tuberculosis избирательно и эф-

фективно модулировать экспрессию генов в ин-

фицированной клетке через эпигенетические 

модификации конкретных геномных локусов.

В контексте проблематики статьи важно, 

что инактивация транскрипции VDR может 

происходить как с привлечением комплек-

са VDR/RXR корепрессоров и деацетилаз, 

так и эпигенетическими механизмами [44]. 

Эпигенетическим деметилированием также 

регулируется продукция 1α-гидроксилазы [48]. 

Анализ состояния метилирования гена VDR 

с помощью прямого секвенирования фрагмен-

та гена (269 п.н.), содержащего 16 CpG-сайтов, 

показал, что у больных туберкулезом VDR на-

ходится в гиперметилированном состоянии. 

Таким образом, есть основания полагать, что 

уровень метилирования гена VDR [26] и ряда 

других генов, задействованных в иммунном 

ответе [37], может влиять на прогрессирова-

ние микобактериальной инфекции и исход 

заболевания.

Еще одним уникальным механизмом мо-

дификации активности системы витамина D, 

практикуемым M. tuberculosis, является выработ-

ка богатого спектра липидов, которые позволя-

ют им существовать в некомфортных условиях 

макрофага и модифицировать иммунный ответ 

хозяина. Различные штаммы микобактерий со-

держат гены, подобные генам цитохрома Р450. 

Например, MTCYP124 (CYP124 of M. tuberculosis), 

способный гидроксилировать липиды, уча-

ствующие в формировании клеточной стенки 

микобактерий и обладающий окислительной 

активностью, специфичной для метильной бо-

ковой цепи холестерина и холес-4-ен-3-она [28]. 

В работе [55] проведено исследование данного 

цитохрома. Полученные результаты доказы-

вают окислительную способность MTCYP124 

в отношении витамина D3 и 7-дегидрохолесте-

рина, при этом катализированное гидроксили-

рование боковой цепи витамина D3 приводит 

к образованию неактивной формы витамина. 

Вероятно, MTCYP124 имеет такую же направ-

ленность действия, как и CYP24A1, представ-

ляющий собой 24-гидроксилазу, которая ини-

циирует инактивацию витамина D3. Таким 

образом, микобактерии могут влиять на гомео-

стаз системы витамина D и посредством мо-

дификации метаболизма предшественников 

витамина D3.

Другой не менее уникальной особенностью 

M. tuberculosis является способность индуци-

ровать деградацию внеклеточного матрикса 

легких на основе экспрессии матриксных ме-

таллопротеиназ (ММП). В этом ключе описан 

механизм, посредством которого витамин D 

обеспечивает реакцию на индуцированную 

M. tuberculosis экспрессию, секрецию и актив-

ность матриксных металлопротеиназ, огра-

ничивая деградацию внеклеточного матрикса 

и снижая инфекционность. ММП, как правило, 

не экспрессируются в здоровых, некальцини-

рованных тканях, но активируются в клетках, 

направленных на ремоделирование и восста-

новление тканей [43]. В работе [14] исследовано 

влияние кальцитриола на экспрессию, секре-

цию и активность ММП-1, ММП-7, ММП-9 

и ММП-10 в инфицированных M. tuberculosis 

макрофагах и моноцитах. Оказалось, что каль-

цитриол ослабляет повышение экспрессии 

ММП-7 и ММП-10, индуцированное микобак-

териями, а также подавляет секрецию ММП-7 

в инфицированных мононуклеарных клетках 

периферической крови.

Заключение

За тысячелетнюю историю контакта с им-

мунной системой человека M. tuberculosis при-

обрели комплекс уникальных механизмов, 

обеспечивающих успешную персистенцию 

в организме хозяина и ускользание от иммун-

ного ответа. Ингибирование аутофагии, моди-

фикация липидного гомеостаза, метаболизма 

витамина D, сигналинга, опосредованного ви-

тамином D через межбелковые и эпигенетичес-

кие механизмы — все это элементы стратегии 

иммунной эвазии M. tuberculosis, требующие 

системного изучения, кропотливого, крити-

ческого анализа и обобщения новых научных 

данных.
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