
ГЕНЕТИКА, 2019, том 55, № 3, с. 337–347

337

СВЯЗЬ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНОВ ABCB9 И COL22A1
С ПРЕДРАСПОЛОЖЕННОСТЬЮ ЧЕЛОВЕКА К ТЯЖЕЛЫМ

ФОРМАМ КЛЕЩЕВОГО ЭНЦЕФАЛИТА
© 2019 г.   А. В. Бархаш1, *, А. А. Юрченко1, Н. С. Юдин1, 2, И. В. Козлова3, И. А. Борищук4,
М. В. Смольникова5, О. И. Зайцева5, Л. Л. Позднякова6, М. И. Воевода1, 2, А. Г. Ромащенко1

1Федеральный исследовательский центр Институт цитологии и генетики Сибирского отделения
Российской академии наук, Новосибирск, 630090 Россия

2Новосибирский национальный исследовательский государственный университет, Новосибирск, 630090 Россия
3Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции человека, Иркутск, 664003 Россия

4Иркутская областная инфекционная клиническая больница, Иркутск, 664043 Россия
5Федеральный исследовательский центр “Красноярский научный центр Сибирского отделения Российской академии 

наук”, Научно-исследовательский институт медицинских проблем Севера, Красноярск, 660022 Россия
6Городская инфекционная клиническая больница № 1, Новосибирск, 630099 Россия

*e-mail: barkhash@bionet.nsc.ru
Поступила в редакцию 16.04.2018 г.

После доработки 07.07.2018 г.
Поступила в редакцию 07.08.2018 г.

Клещевой энцефалит (КЭ) вызывается нейротропным РНК-содержащим вирусом из рода Flavivirus. КЭ
характеризуется значительной вариабельностью клинических проявлений – от непаралитических
форм (лихорадочная, менингеальная) до тяжелых паралитических (очаговых) форм (менингоэнце-
фалитическая, полиомиелитическая, полиоэнцефаломиелитическая). Результат взаимодействия
между вирусом и хозяином (и, следовательно, течение и исход вирусного заболевания) в значитель-
ной степени зависит от генетически детерминированной способности иммунной системы организ-
ма хозяина (в частности, человека) подавлять развитие вирусной инфекции. Тем не менее наслед-
ственная предрасположенность к КЭ еще мало изучена в популяциях человека. В данной работе
приведены результаты полноэкзомного секвенирования образцов ДНК 22 русских неиммунизиро-
ванных больных с тяжелыми формами КЭ и 17 контрольных индивидов из той же популяции. Иден-
тифицированы 16 однонуклеотидных полиморфизмов (single nucleotide polymorphism, SNP), ассо-
циированных с предрасположенностью к тяжелым формам КЭ. Частоты генотипов и аллелей трех
из этих SNPs, локализованных в генах ABCB9 (rs4148866, G/A, интрон), COL22A1 (rs4909444, G/T,
Ala938Asp) и ITGAL (rs1557672, G/A, интрон), были далее исследованы в выборках большего размера
больных различными формами КЭ (n = 177) и в контрольной популяции (n = 215). В результате была
впервые продемонстрирована ассоциация SNPs генов ABCB9 и COL22A1 с развитием тяжелых форм
КЭ в популяции русских. Рассматривается гипотеза в отношении возможного механизма влияния
интронного SNP гена ABCB9 на процесс инфицирования вирусом КЭ у человека.

Ключевые слова: клещевой энцефалит, генетическая предрасположенность, полноэкзомное секве-
нирование, ген ABCB9, ген COL22A1.
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Клещевой энцефалит (КЭ) – трансмиссивное
природно-очаговое заболевание, вызываемое
РНК-содержащим вирусом из рода Flavivirus се-
мейства Flaviviridae. Вирус КЭ, включающий ев-
ропейский, сибирский и дальневосточный под-
типы, распространен на территории России и в
ряде европейских стран. Заражение человека
происходит преимущественно через укус инфи-
цированного клеща (в основном Ixodes ricinus и
Ixodes persulcatus). Ежегодно регистрируется око-
ло 6000–14000 случаев заболевания КЭ (в том

числе 3000–11000 случаев в России) [1–3]. Ней-
ротропный вирус КЭ может преодолевать гемато-
энцефалический барьер и вызывать серьезные
повреждения центральной нервной системы
(ЦНС), но примерно в 70–95% случаев заболева-
ние протекает бессимптомно [2]. КЭ характеризу-
ется значительной вариабельностью клинических
проявлений – от непаралитических форм (лихора-
дочная, менингеальная) до тяжелых паралитиче-
ских (очаговых) форм с поражением ЦНС (менин-
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гоэнцефалитическая и др.), при этом тяжелые
формы встречаются значительно реже [1–4].

Известно, что течение и исход инфекционных
заболеваний в значительной степени зависят от
особенностей защитных реакций организма хо-
зяина. Индивидуальные различия в способности
иммунной системы хозяина (в частности, чело-
века) подавлять развитие инфекции предопреде-
лены генетически. Наследственная предраспо-
ложенность к некоторым инфекционным забо-
леваниям (СПИД, туберкулез, малярия и др.)
интенсивно изучается, и для них уже идентифи-
цированы некоторые генетические факторы че-
ловека, которые специфически предопределяют
эффективность защитных реакций против этих
инфекций [5, 6]. Однако генетическая предраспо-
ложенность человека к КЭ, в отличие от некото-
рых других вирусов семейства Flaviviridae (лихо-
радка Денге, гепатит C), сравнительно мало изу-
чена [7].

Ранее мы впервые провели систематические
исследования по поиску генов предрасположен-
ности человека к КЭ в российской популяции.
Используя подход генов-кандидатов, мы показа-
ли, что десять однонуклеотидных полиморфиз-
мов (single nucleotide polymorphism, SNP) в шести
генах (OAS2, OAS3, CD209, TLR3, IL28B и IL10),
продукты которых являются важнейшими компо-
нентами неспецифического иммунного ответа, ас-
социированы с предрасположенностью к КЭ в по-
пуляции русских г. Новосибирска [8–11]. Подход с
использованием генов-кандидатов позволяет огра-
ничить число анализируемых вариантов генов, но
нельзя исключать, что часть вариантов может
быть упущена. Поэтому ранее мы впервые приме-
нили метод полноэкзомного секвенирования для
поиска генов предрасположенности человека к
КЭ. Результаты секвенирования экзомов у шести
больных с тяжелыми формами КЭ и семи кон-
трольных образцов позволили идентифициро-
вать SNP rs17576 (A/G, Gln279Arg) гена MMP9 (ко-
дирующего матриксную металлопротеиназу 9), а
последующее подтверждение этих данных мето-
дом ассоциативного анализа на выборках боль-
шего размера позволили рассматривать его в ка-
честве генетического маркера предрасположен-
ности к КЭ в популяции русских [12]. Учитывая, что
степень восприимчивости/устойчивости к инфек-
ционному заболеванию – сложный признак, необ-
ходим поиск дополнительных генетических локу-
сов, предопределяющих реакцию организма на ви-
рус КЭ, а также течение и исход заболевания.
Целью настоящей работы было выявление новых
генов, ассоциированных с предрасположенно-
стью к тяжелым формам КЭ в популяции рус-
ских. В настоящей работе представлены результа-
ты секвенирования экзомов 22 образцов ДНК
больных тяжелыми формами КЭ и 17 образцов
контрольной группы с последующей верифика-

цией полученных ассоциаций наиболее перспек-
тивных SNPs в расширенной выборке больных с
различными формами КЭ и в контрольной попу-
ляции.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Пациенты

Были использованы 177 образцов ДНК, выде-
ленных из крови неродственных больных КЭ, про-
ходивших лечение в стационарах Новосибирска в
2002–2017 гг. (n = 143), Иркутска в 2014–2015 гг.
(n = 27) и Красноярска в 2017 г. (n = 7). Все боль-
ные имели подтвержденный диагноз КЭ согласно
общепринятым критериям (клинические симп-
томы, сезонность, факт укуса клещом, анализ
спинномозговой жидкости, серологическая диа-
гностика) [1]. Проведение данного исследования
одобрено Комиссией по биоэтике ИЦиГ СО
РАН; все пациенты дали письменное информи-
рованное согласие на участие в обследовании.
Только пациенты, которые указали, что они не
подвергались иммунизации до начала заболева-
ния (профилактической вакцинации и/или введе-
нию специфического иммуноглобулина после уку-
са клеща), были включены в данное исследование.
Все пациенты были русскими жителями вышепере-
численных городов. Общая группа больных КЭ бы-
ла разделена на подгруппы больных, перенесших
различные клинические формы КЭ: 1) тяжелые па-
ралитические формы с поражением ЦНС (менин-
гоэнцефалитическая, полиомиелитическая, полио-
энцефаломиелитическая) (n = 65); 2) более легкие
непаралитические формы без поражения ЦНС (n =
= 112), включая лихорадочную (n = 51) и менинге-
альную (n = 61) формы.

Контроль

Образцы ДНК контрольной группы были со-
браны в Новосибирске и Иркутске. Контрольная
группа г. Новосибирска (n = 132) состояла из двух
когорт, собранных в 2003–2005 гг. в рамках про-
граммы HAPIEE (Health, Alcohol and Psychological
factors In Eastern Europe) (n = 17) и в 1993–1994 гг. в
рамках программы ВОЗ “MONICA” (MONItoring
trends and determinants in CArdiovascular disease)
(n = 115). Обе когорты включают русских, ото-
бранных случайным образом из избирательных
списков одного из районов Новосибирска. Кон-
трольная группа г. Иркутска включала 100 слу-
чайно отобранных доноров крови (русские). Учи-
тывая небольшую выборку больных КЭ из Крас-
ноярска, контрольная выборка из этого города
изучена не была. Информация о реакции лиц,
включенных в контрольную группу, на заражение
вирусом КЭ отсутствовала.
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Секвенирование
Для настоящей работы у 16 больных тяжелыми

формами КЭ экзомы были обогащены с помощью
набора SureSelect Human All exon V5 Kit (Agilent
Technologies, США) и было проведено их секве-
нирование на платформе HiSeq Illumina 4000 со-
гласно протоколу производителя с использовани-
ем парных прочтений длиной 150 пн (компания
BGI, Гонконг, КНР). Также использовали ранее
полученные данные по экзомам шести больных
тяжелыми формами КЭ и 17 контрольных образ-
цов [12, 13].

Выравнивание коротких прочтений
на референсный геном и поиск

генетических вариантов
После проверки прочтений (ридов) с помощью

программы FastQC [14] остатки адаптеров, прочте-
ния с неопределенными нуклеотидами и нуклео-
тиды низкого качества были удалены с помощью
программы Trimmomatic [15] со следующими на-
стройками: LEADING:24, TRAILING:24, SLID-
INGWINDOW:4:23, MINLEN:50, параметры
сходства для удаления адаптеров: 2 : 30 : 10.

Прочтения, отфильтрованные по качеству,
были выравнены на референсный геном Hg19 с
помощью программы BWA mem [16], и получен-
ные SAM файлы были конвертированы в BAM
формат, а затем отсортированы с помощью про-
граммы SAMtools [17]. Дальнейшая обработка
файлов и поиск вариантов осуществлялись на ос-
нове руководства GATK Best Practices (https://
software.broadinstitute.org/gatk/best-practices/) с по-
мощью программы GATK 3.8 [18] и включали сле-
дующие последовательные шаги: RealignerTarget-
Creator, IndelRealigner, BaseRecalibrator на основе
dbSNP138 [19], HaplotypeCaller, GenotypeGVCFs.
На финальном этапе производилась рекалибров-
ка качества полученных вариантов (VariantRecali-
brator) на основе баз данных известных вариантов
HapMap 3.3, Omni 2.5, dbSNP138 и 1000 genomes
[20, 21]. В случае вариантов с инсерциями/деле-
циями использовали базы данных Mills [22] и
dbSNP138. Удаление не прошедших фильтр вари-
антов (ApplyRecalibration) осуществляли на осно-
ве 99%-ного порога чувствительности (–ts_fil-
ter_level 99.0) для однонуклеотидных вариантов и
99.5%-ного для таковых с инсерциями/делеция-
ми (–ts_filter_level 99.5).

Поиск генетических ассоциаций
Полученные варианты были аннотированы в

программе ANNOVAR [23] для получения инфор-
мации об аминокислотных заменах, о патогенности
вариантов, их частотах в базах данных генетическо-
го разнообразия человека, известных ассоциациях с
различными заболеваниями.

Поиск генетических ассоциаций проводили с
помощью программы Plink 1.9 [24] assoc fisher-
midp mperm = 1000000 с использованием точного
теста Фишера и с помощью одного миллиона пер-
мутаций для каждого варианта. Дополнительно для
каждого варианта мы подсчитывали соответствие
равновесию Харди–Вайнберга отдельно в выборке
пациентов и контрольных образцах (–hardy midp),
проводили пермутационный тест на различия в
числе негенотипированных индивидов между вы-
борками (–test-missing perm midp). Качество вари-
антов, демонстрирующих ассоциации, дополни-
тельно проверяли визуально в нескольких индиви-
дуальных BAM файлах с помощью консольного
браузера samtools tview на отсутствие систематиче-
ских артефактов выравнивания и покрытия. По-
тенциально важные варианты отбирались по
итогам ручной фильтрации на отсутствие оши-
бок генотипирования, отклонения от равнове-
сия Харди–Вайнберга, различий в числе негено-
типированных образцов между контрольными и
больными индивидуумами с минимальным P-зна-
чением по Фишеру равным 0.0001.

Генотипирование SNPs генов
ABCB9, COL22A1 и ITGAL

Генотипирование SNPs rs4148866 гена ABCB9,
rs4909444 гена COL22A1 и rs1557672 гена ITGAL
проводили методом ПЦР с последующим ре-
стрикционным анализом. Для генотипирования
по каждому из SNPs были подобраны оригиналь-
ные праймеры, при этом в ПЦР-продукт был вве-
ден новый сайт рестрикции путем замены нук-
леотида в одном из двух праймеров согласно [25].
Основные параметры генотипирования по изу-
ченным SNPs приведены в табл. 1. Размеры про-
дуктов ПЦР и рестрикционных фрагментов опре-
деляли с помощью электрофореза в 5–6%-ном
полиакриламидном геле (ПААГ) и окрашивания
раствором бромистого этидия.

Статистические методы
Соответствие частот генотипов равновесию

Харди–Вайнберга оценивали с использованием
критерия χ2 и компьютерной программы CHIHW
[26]. Сравнение частот генотипов и аллелей меж-
ду изученными группами проводили по точному
тесту Фишера с помощью программы SPSS (вер-
сия 11.0). Различия между группами считались
статистически достоверными при уровне значи-
мости P < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В результате секвенирования экзомов у 16 па-

циентов с тяжелыми формами КЭ было получено
от 18.6 до 29.8 млн “сырых” прочтений на обра-
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Таблица 1. Параметры генотипирования изученных однонуклеотидных полиморфизмов (SNP) генов ABCB9,
COL22A1 и ITGAL

Примечание. Нуклеотиды, обозначенные полужирным шрифтом, были заменены в структуре праймера для образования но-
вого сайта узнавания эндонуклеазой рестрикции [25].

Ген, SNP Последовательность праймеров

Температура 
отжига 

праймеров, 
°C

Длина
ПЦР-продукта,

пн

Эндонуклеаза 
рестрикции

Длина 
рестрикционных 
фрагментов, пн

ABCB9
rs4148866

5'-TCCCAGGAGTCGGGTACC-3'
5'-GGTCGATGAACTCGAACACC-3'

60 124 HpaII A/A: 124
A/G: 124, 106, 18
G/G: 106, 18

COL22A1
rs4909444

5'-TCTTCCTTGCCACAGGGCG-3'
5'-AGCTGCTCCTTCAGTGCCTG-3'

63 139 HspAI T/T: 139
T/G: 139, 121, 18
G/G: 121, 18

ITGAL
rs1557672

5'-GCAGCTGCCCTGGGAGCC-3'
5'-TGAGATCCCAGTGCATGAAGTGG-3'

66 147 HpaII A/A: 147
A/G: 147, 129, 18
G/G: 129, 18

зец. После удаления прочтений с низким каче-
ством секвенирования и наличием длинных тех-
нических последовательностей осталось от 84.1
до 85.9% от этого количества. Медиана покрытия
для разных образцов составляла от 41× до 63×,
средняя покрытия – от 47.7× до 71.3×, что позво-
ляет достаточно надежно выявлять генетические
варианты. Процент картированных чтений со-
ставлял 99.7–99.9%.

По итогам поиска генетических вариантов бы-
ло получено 128739 высококачественных одно-
нуклеотидных вариантов и 12562 инсерций/деле-
ций для всей выборки из 39 образцов, включая
больных КЭ и контрольную группу. Анализ гене-
тических ассоциаций и ручная фильтрация вари-
антов по качеству и возможной связи с заболева-
нием позволили выявить 16 SNPs, потенциально
связанных с предрасположенностью к тяжелым
формам КЭ, для тестирования их на расширен-
ных выборках (табл. 2). Обращает на себя внима-
ние, что только три из 16 SNPs локализованы в
экзонах, а остальные – в интронах и межгенных
промежутках; этот результат не является артефак-
том, поскольку значительное число SNPs за пре-
делами экзонов уже было достоверно выявлено с
помощью полноэкзомного секвенирования [27].

Для дальнейшего анализа нами было выбрано
три наиболее перспективных SNPs, включая два
SNPs, частоты которых больше всего различались
между контролем и больными КЭ при тестирова-
нии по Фишеру (rs4148866 в интроне гена ABCB9,
несинонимичный SNP rs4909444 (G/T, Ala938Asp)
в экзоне 41 гена COL22A1) (табл. 2), а также SNP
rs1557672 в интроне гена ITGAL, который кодирует
белок, вовлеченный в функционирование иммун-
ной системы (см. ниже). Принимая во внимание
небольшой размер выборки для полноэкзомного

секвенирования, была проведена верификация
наблюдаемых ассоциаций: частоты генотипов и
аллелей по этим трем SNPs были определены в
расширенной выборке больных различными
формами КЭ из Новосибирска, Иркутска и Крас-
ноярска (всего 177 человек), включая подгруппы
больных очаговыми тяжелыми формами (ТФ) с
поражением ЦНС и больных более легкими фор-
мами без поражения ЦНС (лихорадочная (ЛФ),
менингеальная (МФ)), а также в контрольной по-
пуляционной выборке (табл. 3). Следует отметить,
что различий по частотам генотипов и аллелей
между подгруппами больных КЭ из Новосибирска
и Иркутска, а также между контрольными выбор-
ками обнаружено не было, поэтому соответству-
ющие группы больных и контроля из этих горо-
дов были объединены (данные не приведены).
Распределение частот генотипов в контрольной
популяционной выборке соответствовало равно-
весию Харди–Вайнберга.

Не было обнаружено достоверных различий
по частотам генотипов и аллелей SNP rs1557672
(G/A) в интроне гена ITGAL между больными КЭ
и контролем, а также между подгруппами боль-
ных ТФ и более легкими формами КЭ и/или кон-
тролем (табл. 3). Продукт гена ITGAL относится к
интегринам, является трансмембранным белком
и участвует в процессах взаимодействия лейкоци-
тов с эндотелиальными клетками и другими типа-
ми клеток и др. [28]. То есть, несмотря на то что
ген ITGAL по данным полноэкзомного секвени-
рования потенциально может рассматриваться
как ген-кандидат, это не подтверждается на рас-
ширенной выборке.

SNP rs4148866 (G/A) гена ABCB9 транспорте-
ра расположен в интроне 6 на расстоянии 33
нуклеотидов от 3'-сайта сплайсинга (3'-ss)
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(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ref.
cgi?rs=4148866). Нами обнаружено увеличение ча-
стоты гомозигот G/G у больных ТФ КЭ (56.9%) по
сравнению с больными МФ (27.9%) (P = 0.001),
объединенной группой больных с ЛФ и МФ (ЛФ +
+ МФ) (36.6%) (P = 0.012) и контролем (33.5%)
(P = 0.001). Частота аллеля G также повышена у
больных ТФ КЭ (75.4%) по сравнению с больны-
ми МФ (50.8%) (P < 0.001), ЛФ + МФ (58.9%) (P =
= 0.002) и контрольной группой (58.5%) (P =
= 0.001). Для этого SNP показано уменьшение ча-
стоты генотипа A/A у больных ТФ КЭ (6.2%) по
сравнению с больными МФ (26.2%) (P = 0.003),
ЛФ + МФ (18.8%) (P = 0.024) и контролем (16.5%)
(P = 0.039) (табл. 3). Для SNP rs4909444 (G/T,
Ala938Asp) гена COL22A1 было выявлено досто-
верное уменьшение частоты гомозигот T/T у
больных ТФ КЭ (6.5%) по сравнению с больными
ЛФ (25.5%) (P = 0.007). Частота данного генотипа
понижена в 2 раза у больных ТФ по сравнению с
контрольной группой (13.0%), однако различия
не достигают порога достоверности (табл. 3).

В результате ассоциация двух из трех SNPs,
выявленных методом полноэкзомного секвени-
рования, с предрасположенностью к тяжелым
формам КЭ была подтверждена при анализе рас-
ширенной выборки образцов больных и контро-
ля. Поиск литературы в базе данных PubMed по
ключевым словам “ABCB9, tick-borne encephalitis”
и “COL22A1, tick-borne encephalitis” не выявляет
публикаций, в которых было бы продемонстриро-
вано участие этих белков в различных аспектах па-
тогенеза КЭ. Таким образом, в настоящей работе
впервые выявлено возможное влияние продуктов
генов ABCB9 и COL22A1 на результат инфекции
человека вирусом КЭ. Ген ABCB9, локализован-
ный на хромосоме 12 (12q24.31), кодирует белок,
относящийся к суперсемейству ABC (ATP-Bind-
ing Cassette) мембранных транспортеров. Эти
белки представлены у всех живых организмов; 50
таких белков обнаружены у человека [29]. Они
трансформируют химическую энергию гидролиза
АТФ в механическую для переноса субстратов
(пептидов) через биологические мембраны [30,
31]. ABC-семейство белков подразделяют на семь
подсемейств (A–G), а также на два типа по харак-
теру организации структуры белка. Полный тип
содержит два ATP-связывающих домена (nucleo-
tide-binding domain, NBD) и два субстратных до-
мена с трансмембранными спиралями (mem-
brane-spanning domain, MSD); другой тип (поло-
винный) имеет по одному NBD и MSD. Белок
ABCB9 (второе название – TAPL, transporter asso-
ciated with antigen processing like) относится к по-
ловинному типу (с 10 возможными трансмем-
бранными спиралями в MSD) подсемейства B.
Члены этого семейства участвуют в презентации
антигенов и перемещении пептидов из цитозоля
в просвет лизосомы [29, 32–34]. Известно не-

сколько вариантов белка ABCB9 в результате аль-
тернативного сплайсинга про-мРНК этого гена:
три варианта белка, кодируемых экзонами 2–11 с
различными фрагментами экзона 12, и белок с де-
лецией, кодируемой экзоном 6 [35]. Этот экзон
кодирует последовательность из 43 аминокислот
в полноразмерном белке, включающую две по-
следние трансмембранные спирали в MSD (TM9
и TM10), проксимальные к NBD [35–37]. Полага-
ют, что делеция изменяет субстратную специ-
фичность ABC-транспортера. Следует отметить,
что изоформа белка с этой делецией обнаружена
у человека и грызунов [37], что указывает на кон-
сервативность явления и высокую вероятность
событий альтернативного сплайсинга; тканеспе-
цифическая экспрессия данной изоформы на-
блюдается в яичниках и в мозгу [35]. Изучаемый
нами SNP rs4148866 расположен в интроне 6 на
расстоянии 21 нуклеотид от 3'-ss AG динуклеоти-
да и полипиримидинового (Py) тракта (строго со-
ответствующего в интроне 6 консенсусу [38]) и
вблизи несовершенного мотива branch point (BP),
с которыми связывается один из центральных ре-
гуляторов сплайсинга (белок U2AF, участвующий
в формировании сплайсосомы) [39]. Можно
предположить, что аллель G SNP rs4148866 благо-
приятствует формированию сплайсосомы на
участке 3'-ss конца интрона 6 и 5'-ss впереди экзо-
на 6 в про-мРНК ABCB9 транспортера. Измене-
ние субстратной специфичности белка ABCB9,
обусловленное делецией, может ухудшить эф-
фективность транслокации к лизосомам продук-
тов гидролиза протеазами, в том числе длинных
пептидов с РНК-зависимой РНК-полимеразной
активностью вируса [34]. Это обстоятельство мо-
жет стимулировать репликацию антисенс-РНК,
далее сенс-РНК и генерализацию процесса ин-
фекции вирусом КЭ, т.е. приводить к тяжелым
формам болезни [40].

Ген COL22A1 локализован на хромосоме 8
(8q24.3) и кодирует коллаген типа XXII, относя-
щийся к фибрилл-ассоциированным коллагенам
(FACIT). На настоящий момент этот белок мало
изучен; известно, что он вносит вклад в стабили-
зацию мышечно-сухожильных соединений [41,
42]. Механизмы, посредством которых продукт
гена COL22A1 может быть вовлечен в процессы
патогенеза КЭ, не ясны и требуют дальнейшего
изучения.

Таким образом, в настоящей работе с приме-
нением метода полноэкзомного секвенирования
были идентифицированы два новых генетиче-
ских маркера (SNPs rs4148866 гена ABCB9 и
rs4909444 гена COL22A1), связанных, по нашим
данным, с предрасположенностью к тяжелым
формам КЭ с поражением ЦНС в популяции рус-
ских. Принимая во внимание, что полиморфизм
этих генов впервые был исследован на возмож-
ную связь с восприимчивостью/устойчивостью
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человека к вирусу КЭ, дальнейшее изучение ассо-
циации этих генов с использованием независи-
мых выборок, выборок большего размера, а также
в популяциях других этнических групп, живущих
на эндемичных по вирусу КЭ территориях, пред-
ставляется целесообразным. Идентификация ге-
нов, участвующих в формировании предрасполо-
женности человека к КЭ, важна для улучшения
понимания механизмов взаимодействия между
вирусом и хозяином при инфекции вирусом КЭ
и, соответственно, патогенеза заболевания, а так-
же для выявления групп повышенного риска раз-
вития тяжелых форм КЭ.

Работа была поддержана грантом Российского
научного фонда (№ 16-15-00127).
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fCity Infectious Clinical Hospital no. 1, Novosibirsk, 630099 Russia
*e-mail: barkhash@bionet.nsc.ru

Tick-borne encephalitis (TBE) is caused by a neurotropic RNA virus from the Flavivirus genus. TBE is char-
acterized by a significant variability of clinical manifestations from nonparalytic forms (fever, meningitis) to
severe paralytic (focal) forms (meningoencephalitis, poliomyelitis, polioencephalomyelitis). The result of in-
teraction between a virus and a host (and, consequently, the viral disease course and outcome) largely de-
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pends on genetically determined ability of the host (particularly, human) organism immune system to sup-
press the development of viral infection. However, hereditary predisposition to TBE has been rather poorly
studied in human populations to date. In this study, the results of whole-exome sequencing of DNA samples
from 22 Russian non-immunized TBE patients with severe disease and 17 control individuals from the same
population are presented. As a result, sixteen single nucleotide polymorphisms (SNPs) associated with pre-
disposition to severe TBE were identified. The genotype and allele frequencies for three of these SNPs local-
ized in the ABCB9 (rs4148866, G/A, intron), COL22A1 (rs4909444, G/T, Ala938Asp), and ITGAL
(rs1557672, G/A, intron) genes were then studied in larger samples of patients with different clinical forms of
TBE (n = 177) and in the control population (n = 215). As a result, the association of the ABCB9 and
COL22A1 gene SNPs with the development of severe forms of TBE was for the first time demonstrated in the
Russian population. The hypothesis regarding a mechanism of possible effect of the ABCB9 gene intronic
SNP on the process of human infection with TBE virus is considered.

Keywords: tick-borne encephalitis, genetic predisposition, whole-exome sequencing, ABCB9 gene, COL22A1
gene.
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