
3’ 2017 55

Введение. Заболевание вилюйский 
энцефаломиелит (ВЭ) является крае-
вой патологией и неразрешенной про-
блемой здравоохранения Республики 
Саха (Якутия). Изучение этиологии и 
патогенеза заболевания ввиду слож-
ной природы патологии остается пред-
метом фундаментальной медицинской 
науки. 

В настоящее время вилюйский эн-
цефаломиелит  рассматривается как 
заболевание первично-хронической 
формы, при котором пациент  испы-
тывает физическую слабость нерв-
ной системы вследствие постепенной 
деградации нейронных цепей и отми-
рания нейронов. Болезнь протекает 
в форме энцефалопатии со стабиль-
ным стационарным течением без вы-
раженных признаков воспаления и 
слабо выраженными симптомами по-
ражения двигательных и когнитивных 
функций. Однако у части таких боль-
ных чрезмерный физический стресс 
под воздействием внешних факторов  

(переохлаждение, травмы, роды) мо-
жет провоцировать острое воспаление 
головного мозга (энцефалит) с разви-
тием локального иммунного ответа и 
развертыванием классической клини-
ческой картины острой или подострой 
формы ВЭ с возможным летальным 
исходом [4]. У больных, перенесших 
острое воспаление, развивается хро-
нический процесс, типичный для ВЭ. 

Природа первичного нейродегене-
ративного процесса ВЭ остается еще 
нераскрытой. В настоящее время ра-
бочей гипотезой является нарушение 
функции контроля внутриклеточной 
аутофагии нейрона, индуцирующее 
атрофию ткани и спонгиоз головного 
мозга. Причиной могут быть наруше-
ния молекулярных механизмов, кон-
тролирующих  эту функцию. Изучение 
вклада генетического компонента в 
этиологию и патогенез заболевания 
является важным аспектом раскрытия 
молекулярной природы ВЭ.  В послед-
ние годы к решению этого вопроса 
привлекаются современные методы 
молекулярной генетики.

1. Популяционно-генетические ис-
следования ВЭ

Заболевание ВЭ известно энде-
мичностью (очаг заболевания огра-

ничивается бассейном р. Вилюй), 
спорадическим характером. Болеют 
представители  народа саха, группо-
вых случаев заболевания не наблю-
дается, зато прослеживаются родовые 
связи. Участие наследственности в 
развитии заболевания подтверждено 
популяционно-генетическими иссле-
дованиями на материале массового 
неврологического осмотра населения 
районов Вилюйского бассейна  за 
1969-1977 гг. в работах Л.Г. Гольдфар-
ба, Н.И. Федоровой, М.П. Чумакова и 
др. [6]. Сегрегационный анализ (доле-
вое соотношение больных среди сиб-
сов) показал отсутствие моногенного 
типа аутосомно-рецессивного насле-
дования, но не исключает  наследо-
вания более одного гена,  взаимное 
действие которых  предрасполагает 
к заболеванию. Для анализа  вклада  
генетического компонента и факторов 
внешней среды в патологию ВЭ была 
использована математическая модель 
Фальконера-Эдварса для расчета ко-
эффициента наследуемости (Н). Ко-
эффициент наследуемости  феноти-
па болезни  для родственников  1-й 
степени  родства составил 22,14% в 
Вилюйском  улусе и 28,94% в других 
улусах  Вилюйского бассейна [6]. Это 
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Т.М. Сивцева, В.Л. Осаковский
Генетика вилюйского энцефало-
миелита

Вилюйский энцефаломиелит (ВЭ) – это заболевание с неизвестной природой, в развитии которого генетические факторы играют зна-
чимую роль. Исследования HLA маркеров, других генов иммунитета и анализ результатов экзомного секвенирования выявили у больных 
ВЭ специфичные особенности генома, предрасполагающие к  дисфункции иммунитета и функциональной недостаточности метаболиче-
ского обмена по протеолитической и фосфотазной активности. В условиях воздействия экстремальных факторов окружающей среды эти 
особенности могут приводить к развитию дистрофических  процессов в головном мозге с формированием особого типа энцефалопатии, 
лежащей в основе патогенеза ВЭ. 
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Viliuisk encephalomyelitis (VE) is a neurodegenerative disease with unknown etiology in development of which genetic factors have significant 
role. Study of HLA markers and other genes of immunity and analysis of exom sequencing in VE patients revealed features of the Yakut genome, 
predisposing to immunity dysfunction and functional insufficiency of proteolitic and phosphatase activity. In extreme environmental conditions these 
features may lead to dystrophic process development in the brain and distinguish type of encephalopathy as basis of VE pathogenesis. 
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означает, что  заболевание ВЭ среди 
якутского населения на 22-29%  скла-
дывается за счет генетического компо-
нента и на 71-78% – за счет  действия  
внешних факторов среды. Факторы 
внешней среды вносят существенный 
вклад в развитие энцефалита у  боль-
ных.  

2. Исследование генов иммунитета
Генетические исследования ВЭ 

были начаты с генов иммунитета. В 
работе В.В. Фефеловой анализ ассо-
циации болезни ВЭ с маркерами HLA 
1 класса с помощью серологических 
реакций показал небольшое статисти-
чески значимое повышение HLA-b15 
варианта у больных ВЭ [7].  

В дальнейшем было проведено ге-
нотипирование аллелей HLA 2 класса 
(-dp, -dq, -dr ) по вариантам гена DQA1 
у больных ВЭ, которое выявило этни-
ческое различие по частоте аллеля 
0301 (р<0,05) между пациентами якут-
ского и европейского происхождения. 
При этом частота  DQA1’0301 у боль-
ных ВЭ превышала значение контро-
ля  якутских пациентов [9]. Это дает 
основание говорить об участии генов 
иммунитета в развитии патогенеза  за-
болевания ВЭ.

В последующем с целью поиска 
новых генов-кандидатов иммунитета, 
предрасполагающих к развитию ВЭ,  
были  анализированы 7 воспалитель-
ных генов. Это гены рецепторов хемо-
кинов ССR2/CCR5, интерферон гамма, 
интерлейкины 4, 6, 10 и стромальный 
фактор (CDF) и цитокин Rantes [8]. 
Были проанализированы 17 однону-
клеотидных замен (SNP). Как показа-
ли результаты  типирования SNPs,  ни 
один из 17 SNPs  7 воспалительных 
генов не был с требуемой достоверно-
стью ассоциирован с болезнью ВЭ [8]. 

Отличия были выявлены при ана-
лизе дополнительных SNPs гена ин-
терферона гамма. При этом показано, 
что из 8 SNPs гена интерферона гамма 
4 оказались полиморфны для предста-
вителей якутского населения, т.е. они 
специфичны для якутского этноса. Из 
них в анализе теста больной – контроль 
была показана значительная ассоциа-
ция двух аллелей SNPs: rs2069718, 
р=0,003; относительный риск равен 
5,44 (OR>1); rs2069727, p=0,003; отно-
сительный риск 7,78 (OR>1). При этом 
сильная положительная ассоциация 
выявлена в группе больных в возрасте 
60-69 лет [1]. Это старшая возрастная 
группа больных хронической формой 
ВЭ. Эти результаты также  отмечают 
особенность генетики иммунитета эт-
носа, на фоне которого выявляются  
специфичные SNPs, ассоциирующие-

ся с болезнью. В отличие от  вариан-
тов генов HLA-b15,  DQA1’0301,  ло-
кализованных в кодирующих участках 
гена – экзонах,  мутации   IFNg (SNP; 
rs2069718,  rs2069727, rs2430561) ло-
кализованы в некодирующих областях 
генов – интронах, в основном на 5’UTR 
участке гена, выполняющем  важней-
шую функцию контроля  экспрессии 
гена.

С различием в уровне продукции  
IFNg, по-видимому, связан клини-
ческий полиморфизм  болезни ВЭ. 
Как показано на вариантах гена IFNg 
SNP(+874) T/A (rs2430561), с вариан-
том  аллеля А гена связывается низ-
кая продукция цитокина IFNg, поэтому  
генотипы ТА и АА гена можно рассма-
тривать как факторы, смягчающие тя-
жесть течения болезни, способствую-
щие развитию хронической формы и 
увеличению продолжительности жиз-
ни больного. Генотип ТТ пациента с эн-
цефалопатией можно рассматривать 
как  фактор предрасположенности к 
воспалительным процессам и потому 
больные  носители этого генотипа бо-
лее склонны к острому течению болез-
ни [2]. 

Эти данные свидетельствуют, что  
патология ВЭ  ассоциирована  с осо-
бенным генотипом иммунитета якут-
ского генома и дает основание гово-
рить об иммуногенетической природе 
заболевания ВЭ.   

3. Экзомное секвенирование ДНК 
больных ВЭ

Для более детального исследова-
ния   генома больного был проведен 
полный анализ экзомов генома боль-
ного ВЭ двумя группами исследовате-
лей [3, 5]. 

В первой работе был проведен 
анализ данных экзомного секвениро-
вания 12 представителей якутского 
этноса, живущих в сельской местности 
Вилюйского района Якутии, не являв-
шихся близкими родственниками, 7 из 
которых (3 мужчин и 4 женщин) были 
больны ВЭ и 5 чел. (1 женщина и 4 
мужчин) были здоровы. Средний воз-
раст индивидов, включенных в анализ, 
составляет 47 лет (варьировался от 27 
до 66 лет). Экзомное секвенирование 
было проведено в Пекинском инсти-
туте геномики (BGI, Beijing Genomics 
Institute) с помощью системы Illumina 
HiSeq2000 [5]. 

В  ходе обработки генетического ма-
териала анализа экзома генома боль-
ного ВЭ было идентифицировано 2507 
аллельных вариантов, приводящих к 
несинонимичным заменам аминокис-
лот, сдвигу рамки считывания или же 
появлению стоп-кодонов. Из них 437 

вариантов были новыми, и, вероятно, 
могут быть специфичными для генома 
якутского этноса. В результате пред-
принятых селекций информационного 
материала для доминантной модели 
были отобраны 11 вариантов. В тесте 
на предсказание патогенности этих ва-
риантов с помощью ряда компьютер-
ных программ было показано, что 4 из 
них предсказываются как патогенные 
по более двум алгоритмам. Это вари-
анты в генах: TMPRSS11E, SCUBE2, 
PPP1R36 и PSMB6. 

SCUBE – ген сигнального пептида 
CUB, TMPR SS11E – трансмембран-
ной сериновой протеазы, PPP1R36 – 
регуляторной белковой субъединицы 
(36) серин/треониновой фосфопроте-
инфосфатазы РР1.  Белок  субъеди-
ницы  взаимодействует с фосфатазой 
РР1. Биологическая функция – нега-
тивная регуляция фосфатазной актив-
ности (ингибитор фермента).  PSMВ6 – 
представитель семейства протеосомы  
В типа, тип  субъединицы  В6. Имеет 
эндопептидазную активность  трео-
нинового типа.  Многосубъединичный 
протеолитический комплекс являет-
ся ферментом  нелизосомной дегра-
дации белков в цитоплазме  и ядре 
клетки. Участвует во многих клеточных 
процессах (метаболизм, апоптоз, им-
мунитет, болезни). 

Варианты последних двух генов 
новые и не присутствуют в dbSNP (в 
базе данных  SNP  NCBI), он харак-
терен для представителей якутской 
популяции. Продукт гена PSMB6 из-
вестен участием  в презентации анти-
генов через  MHC1.  Исходя из этого 
для первичного анализа ассоциации с 
ВЭ нами были выбраны гены PPP1R36  
(NM_172365:c.G1096A:p.G366R) и PSMB6  
(NM_002798:c.A541C:p.M181L ).

Расчёты показывают, что эти   вари-
анты   специфичны для якутской попу-
ляции, но   результаты по генотипиро-
ванию SNP генов PPP1R36 и PSMB6 в 
ранее созданной нами коллекции ДНК 
не показали  достоверной  ассоциации 
с болезнью ВЭ, что, возможно, связано 
с недостаточной выборкой коллекции. 

Второе исследование было про-
ведено на базе National Institutes of 
Health Intramural Sequencing Center, 
Bethesda, Maryland, USA (4 больных) 
и Cornell University Sequencing Center, 
New York, USA с использованием 
Illumina platform. В рамках данного 
проекта экзомное секвенирование 
проведено на ДНК 2 больных с подо-
стрым ВЭ и 7 больных с достоверным 
диагнозом хронического ВЭ [3]. 

Анализ полученных данных на осно-
вании рецессивной модели не выявил 
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редких гомозиготных вариантов, что 
исключает возможность рецессивно-
го наследования ВЭ у исследованных 
больных. Следующая попытка анали-
за результатов экзомного секвенирова-
ния была сделана с применением до-
минантной модели. Но и на этот раз не 
удалось выявить редкие (менее 5% в 
популяции) гетерозиготные варианты, 
которые бы присутствовали у каждого 
из 9 исследованных больных. С при-
менением смягченных параметров вы-
являются два перспективных варианта 
в генах AURKC и HLA-DRB1, которые 
присутствовали у всех 9 больных ВЭ.  
Однако популяционная частота вари-
антов в генах AURKC и HLA-DRB1 ока-
залась чрезвычайно высокой – около 
25% (ncbi.nlm.nih.gov), что характери-
зует их как часто встречающиеся по-
лиморфизмы, вероятно, не имеющие 
отношения к ВЭ. Еще один вариант в 
регуляторной части гена NMI был най-
ден у 8 больных ВЭ из 9 исследован-
ных, однако популяционная частота и 
в этом случае составляет от 5 до 24% 
в разных популяциях. У 7 из 9 иссле-
дованных больных найдены варианты 
в кодирующих частях двух других инте-
ресных генов АDАМТS14 с популяци-
онной частотой от 0 до 0,5% и SОХЗО 
с популяционной частотой 2,1%, кото-
рый в азиатских популяциях до 9-12%.  
Наиболее перспективен в отношении 
патогенеза ВЭ гетерозиготный вариант  
гена АDАМТS14.  Особенно участие 
его продукта (фермент металолопро-
теиназа) в микрососудистой патоло-
гии. 

Заключение. Таким образом, ре-
зультаты генетических исследований, 
проведенных как на уровне отдельных 
генов, так и уровне полного экзомного 
анализа, отмечают специфичные осо-
бенности генома якутского этноса, ко-
торые могут приводить к дисфункции 
иммунитета и функциональной недо-
статочности метаболического обмена 
по протеолитической и фосфотазной 
активности. Выявленные варианты не 
проявляют статистически значимую 
ассоциацию с заболеванием ВЭ, воз-
можно, в связи с недостаточной вы-
боркой больных, а также клинической 

гетерогенностью заболевания. Тем не 
менее, эти факторы могут участвовать 
в индукции внутриклеточной аутофа-
гии нейронов и атрофии тканей мозга. 
В условиях воздействия экстремаль-
ных факторов окружающей среды эти 
особенности могут приводить к раз-
витию дистрофических  процессов в 
головном мозге с формированием осо-
бого типа энцефалопатии, лежащей в 
основе патологии ВЭ. 
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