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РеФеРАТ Проведено исследование транскриптомов Mycobacterium avium (штамм 724R) при инфекции мы-
шей различных линий – генетически чувствительных и резистентных к этим бактериям. Определен набор 
генов M. avium, транскрибирующихся в легочной ткани мышей сравниваемых линий, и выявлены диффе-
ренциально транскрибирующиеся гены. Продемонстрировано, что при развитии инфекции в генетически 
восприимчивом организме повышена экспрессия ряда генов, отвечающих за восстановление NO, осущест-
вление цикла Кребса и окислительного фосфорилирования, биосинтез жирных кислот, модификацию ге-
нома, репликацию и трансляцию. При развитии инфекции в резистентном организме повышена экспрессия 
ряда генов, отвечающих за изменение свойств клеточной поверхности, переход к анаэробному нитратному 
дыханию, деградацию жирных кислот, синтез полициклических производных жирных кислот, биосинтез 
микобактина и других поликетидов. По-видимому, при персистировании M. avium в резистентном организ-
ме наблюдается переход к хроническому состоянию, которое вызвано дефицитом двухвалентных ионов ме-
таллов и характеризуется переходом к анаэробному типу дыхания, получением энергии за счет деградации 
жирных кислот и изменением свойств клеточной стенки.
ключеВые слоВА Mycobacterium avium, анализ транскриптома in vivo, клонирование идентичных после-
довательностей (coincidence cloning), RNA-seq.

ВВеДеНие
Инфекционные заболевания, вызываемые вну
триклеточными патогенными бактериями, – одна 
из важных проблем современного мирового здраво
охранения. Развитие инфекционного процесса зави
сит не только от защитных механизмов (природный 
и приобретенный иммунный ответ, барьерные функ
ции слизистых), но и от специфической экспрессии 
бактериальных генов. Изменения в экспрессии, воз
никающие в ответ на защитную реакцию организма
хозяина, являются необходимым условием для вы
живания и функционирования патогенных бактерий. 
Анализ этих изменений необходим для понимания 
патогенеза инфекционного заболевания и выработки 
подходов к наиболее эффективному лечению. 

 Mycobacterium avium – это широко распростра
ненные в окружающей среде микобактерии, которые 

становятся внутриклеточными патогенами человека 
в отсутствие нормального Тклеточного иммунитета 
[1, 2]. Они выявляются приблизительно у 70% паци
ентов со сформировавшимся неизлечимым СПИДом 
и считаются главной причиной смерти таких боль
ных [3]. На фоне частично ослабленного иммуните
та, например у пожилых людей и детей, M. avium 
может вызывать хронические заболевания легких 
[4–6]. При моделировании инфекции на мышах ли
нии c57BL/6 (B6) и производных от нее линий, несу
щих нокаутмутации существенных для иммунитета 
генов, было показано, что Тклеточный иммунный 
ответ на M. avium играет как защитную, так и пато
генетическую роль. Баланс между защитным иммун
ным ответом и патологическими процессами в легоч
ной ткани при этой инфекции во многом напоминает 
патогенез туберкулеза [7–9], поэтому можно пред



94 | ActA nAturAe | ТОМ 2  № 3 (6)  2010

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

положить, что в основе заболеваний, вызываемых 
этими микобактериями, лежат не только сходные 
защитные механизмы иммунной системы, но и сход
ные механизмы преодоления этой защиты самими 
патогенами. 

Ранее было показано, что мыши линий I/St 
(I/StSnegYcit) и В6 сильно различаются по уровню 
резистентности к инфекции, вызываемой M. avium 
[10]. При респираторном заражении в легких мышей 
В6 развивается инфекция, приводящая к длительной 
инфильтрации ткани легкого макрофагами и нейтро
филами, развитию некротических легочных грану
лем и гибели животных. При аналогичном зараже
нии мышей I/St инфекция носит контролируемый 
характер, характеризуется умеренной инфильтра
цией ткани легкого, появлением мелких и средних 
гранулем, не имеющих некротического центра, 
и не приводит к гибели животных. Было показано, 
что восприимчивость мышей линии B6 к инфекции, 
вызываемой M. avium, связана с тем, что в геноме 
мышей этой линии имеется нефункциональный ал
лель гена Nramp1 (natural resistanceassociated mac
rophage protein1). Белок, кодируемый геном Nramp1, 
состоит из 12 трансмембранных доменов и экспрес
сируется на мембранах поздних лизосом и фагосом. 
Функционально Nramp1 осуществляет транспорт 
двухвалентных катионов (Fe2+, Mn2+ и др.) из фагосом, 
тем самым лишая микобактерии необходимых для их 
функционирования метаболитов [10]. 

Иммунный ответ у мышей B6 характеризуется по
вышенной продукцией IFnγ, tnFα и, особенно, IL
12. Мы предполагаем, что разный характер иммунно
го ответа на инфекции M. avium находит отражение 
в разном профиле экспрессии генов возбудителя 
в легких и лимфоидных органах у чувствительных 
и резистентных линий мышей – механизмы, необ
ходимые при выживании в резистентном хозяине, 
могут не включаться при паразитировании в чув
ствительном. 

С целью выявления особенностей биохимических 
процессов, связанных с адаптацией M. avium к гене
тически разным организмамхозяевам, нами прове
дено сравнительное изучение последовательностей, 
транскрибирующихся при заражении мышей линий 
I/St и В6 на 13й неделе развития инфекции.

 эксПеРиМеНТАльНАя чАсТь
Стандартные процедуры работы с ДНК и РНК осу
ществлялись согласно [11]. Геномная ДНК M. avium 
штамма 724r была выделена согласно [12].

Инфицирование мышей 
Мыши линий I/StSnegYcit (I/St) и c57BL/6Ycit 
(B6) выращивались в стандартных условиях в вива

рии ЦНИИТ. Самок возраста 2.5–3.0 мес. подвергали 
аэрозольному заражению вирулентным штаммом 
724r M. avium, охарактеризованным в [13]. Мышей 
инфицировали с помощью системы ингаляции (Glas
col, США) 1−2×103 колонийформирующих единиц 
M. avium как описано в [10].

Выделение РНК и синтез кДНК
РНК была выделена из легких мышей обеих линий 
через 13 недель с момента заражения с помощью 
набора реактивов rnA Isolation System (Promega, 
США). Образцы РНК были обработаны ДНКазой I 
(MBI Fermentas, Литва) для удаления следов ДНК. 
Первая цепь кДНК была построена с использовани
ем олигонуклеотидных праймеров Br (5’ AAGcAGt 
GGtAtcAAcGcAGAGtAc(n)

9
) и SMArt (5’ AAG

cAGtGGtAtcAAcGcAGAGtAcGcrGrGrG). Оба 
праймера (концентрация 12 мкМ) отжигали с 2 мкг 
тотальной РНК в растворе объемом 11 мкл. Смесь ин
кубировали 2 мин при 70°С, затем помещали в лед 
на 10 мин. Синтез кДНК осуществляли с помощью 
обратной транскриптазы PowerScript II (clontech, 
США). Параллельно с реакцией обратной транскрип
ции (rt+) проводили контрольную реакцию (rt) 
без добавления обратной транскриптазы. Реакцион
ные смеси rt+ и rt инкубировали при 37o С в тече
ние 10 мин, затем 40 мин при 42°С. Для препаратив
ного синтеза кДНК проводили 30 циклов ПЦР (95oc 
20 с, 64o c 20 с и 72o c 2 мин) с использованием прай
меров 5S (5’ GtGGtAtcAAcGcAGAGt). кДНК очи
щали набором реактивов QIAquick Pcr Purification 
kit (Qiagen, США).

Клонирование идентичных последовательностей 
(сoincidence cloning) проводили по методике, опи
санной в [14]. Геномную ДНК M. avium штамм 724r 
и образцы тотальных (т.е. синтезированных на ма
трицах тотальной РНК) кДНК фрагментировали 
рестриктазами rsaI и AluI. Полученные фрагменты 
геномной ДНК лигировали с супрессионными адап
терами 1A для гибридизации с образцом кДНК I/St 
и адаптерами 1B для гибридизации с образцом кДНК 
В6 (табл. 1). Фрагменты кДНК, полученные из легоч
ной ткани мышей I/St и B6, лигировали с супресси
онными адаптерами 2A и 2B соответственно. Смесь, 
содержащую 100 нг образца геномной ДНК и 100 нг 
одного из образцов кДНК в 2 мкл гибридизационного 
буфера (50 мМ HePeS, pH 8.3; 0.5 M nacl; 0.02 мМ 
eDtA, pH 8.0), инкубировали при 99oc в течение  
5 мин (денатурация), а затем при 68oc в течение 18 ч 
(ренатурация). Затем в реакционную смесь добав
ляли 100 мкл нагретого до 68oc гибридизационного 
буфера и 1 мкл полученного раствора использовали 
в качестве матрицы для проведения ПЦР. Первый 
раунд ПЦР осуществляли в реакционном объеме 
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25 мкл, содержащем 10 пмоль праймера Т7. После 
преинкубации в течение 5 мин при 72oc (достройка 
липких концов) было проведено 20 циклов амплифи
кации (94oc 30 с, 66oc 30 с, 72oc 90 с). Вторая стадия 
амплификации проводилась с 10 пмоль внутренних 
праймеров pr1А/pr1B и pr2A/pr2B и состояла из 25 
циклов (94oc 30 с, 68oc 30 с, 72oc 90 с). В качестве ма
трицы использовали ПЦРпродукт 1го раунда, раз
веденный в 10 раз. Амплификат очищали с помощью 
набора реактивов QIAquick Pcr Purification kit (Qia
gen) и использовали для 454 секвенирования. 

454 секвенирование
Нуклеотидные последовательности библиотек кДНК 
были определены массивным параллельным пиро
секвенированием с помощью генетического анали
затора GS FLX (roche, Германия) и 20x75 см пико
титровальной плашки. Последовательности были 
прочитаны в 83 000 независимых реакциях. Картиро
вание полученных последовательностей осуществля
лось на последовательность генома M. avium штам
ма 104, так как геном M. avium 724r к настоящему 
моменту не секвенирован. Число фрагментов кДНК, 
соответствующих каждому гену, было определено 
с помощью алгоритма BLAStn (http://blast.ncbi.nlm.
nih.gov/Blast.cgi). Последовательность признавалась 
принадлежащей определенному гену, если какой
либо фрагмент этой последовательности имел более 
чем 95% гомологию с сегментом гена длиной более 40 
нуклеотидов. Поиск генов M. avium, разница в экс

Таблица 1. Олигонуклеотиды и праймеры, использовавшиеся для клонирования идентичных последовательностей

Название Структура 5’3’

Супрессионный адаптер 1A (получен  
отжигом эквимолярной смеси  

олигонуклеотидов 1A long и 1A short)

1A long GtAAtAcGActcActAtAGGGcAGcGtGGtcGcGGccGAGAG

1A short ctctcGGccG

Супрессионный адаптер 1B 
1B long GtAAtAcGActcActAtAGGGcAGGGcGtGGtGcGGAGGGc

GGc

1B short GccGccctcc

Супрессионный адаптер 2A
2A long GtAAtAcGActcActAtAGGGcAGGcaGGcGGtGGtGGGcA

GGc

2A short GcctGcccAc

Супрессионный адаптер 2B
2B long GtAAtAcGActcActAtAGGGcAGcGGAGGcGGtAGGAGGc

GGA

2B short tccGcctcct

Внешний праймер Т7 GtAAtAcGActcActAtAGGGc

Внутренние праймеры

pr1A AGcGtGGtcGcGGccGAGAG

pr1B AGGGcGtGGtGcGGAGGGcGGc

pr2A AGGcAGGcGGtGGtGGGcAGGc

pr2B AGcGGAGGcGGtAGGAGGcGGA

прессии которых в образцах I/St и B6 статистически 
достоверна, осуществляли согласно [15].

РезульТАТы и обсужДеНие
Особенности патологии и развития иммунного от
вета при заражении M. avium чувствительной (В6) 
и резистентной (I/St) линий мышей подробно опи
саны в [10, 16]. При аэрогенном способе заражения 
чувствительные мыши В6 погибали уже через 7 мес. 
после заражения, в то время как резистентные мыши 
I/St жили свыше 11 мес. Агрессивное течение инфек
ции у чувствительных мышей В6 характеризовалось 
быстрым развитием легочной патологии на фоне 
усиленной инфильтрации ткани легкого клетками 
иммунной системы и повышения продукции провос
палительных цитокинов IFnγ, tnFα, IL6 и IL12. 
Наблюдалась отчетливая корреляция двух параме
тров чувствительности к заражению: более быстрый 
рост M. avium в легких и большая выраженность ле
гочной патологии у мышей чувствительной линии В6 
по сравнению с резистентными мышами I/St. 

Получение данных о последовательностях, транс
крибирующихся in vivo, было проведено разрабо
танным нами методом клонирования идентичных по
следовательностей [14, 17]. Для этого была выделена 
тотальная РНК из инфицированных легких мышей, 
которая представляет собой смесь мышиной и бакте
риальной РНК, при этом количество бактериальной 
РНК ничтожно мало, не более 0.1–0.2% [18]. Из образ
цов тотальной РНК I/St и B6 синтезирована тоталь
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ная кДНК. Метод coincidence cloning, представлен
ный на рис. 1, заключается в совместной денатурации 
и ренатурации фрагментированных суммарной кДНК 
и геномной ДНК M. avium. После проведения двух 
раундов селективной ПЦРамплификации был по
лучен набор фрагментов, обогащенный фрагментами 
бактериальной кДНК. 

Для проведения качественного (определение нук
леотидных последовательностей специфически экс
прессирующихся генов) и количественного (уровень 
их экспрессии) анализа полученных наборов был ис
пользован метод параллельного пиросеквенирова
ния. 

В результате секвенирования были получены две 
библиотеки последовательностей кДНК M. avium, 
экспрессирующихся в ткани легких при инфекции 
мышей I/St и B6. Был отобран ряд геномных локу
сов, повышенно экспрессирующихся в образце I/St 
по сравнению с образцом В6, и геномных локусов, по

вышенно экспрессирующихся в образце В6 по срав
нению с I/St (табл. 2). Аннотация локусов проводи
лась с помощью базы данных KeGG (www.genome.
jp/kegg). Мы предполагаем, что дифференциальная 
экспрессия какоголибо гена в сравниваемых образ
цах может являться адаптацией к условиям, в кото
рых существует микроорганизм, поэтому продукты 
генов, обнаруженных нами, представляют интерес 
как потенциальные факторы вирулентности. 

Таблица 2. Гены M. avium, дифференциально транс-
крибирующиеся в легких инфицированных мышей 
линий I/St и В6

Ген Кодируемый белок

Повышенная экспрессия в легких мышей I/St

MAV_2015 MbtG; лизинnоксигеназа микобактина 

MAV_1696 Глутаматдегидрогеназа

MAV_1304 narH; нитратредуктаза, βсубъединица

MAV_2379 MetH; витамин В
12

зависимая метионинсинтаза

MAV_2385 Белок семейства Mce

MAV_2063 Белок семейства Mce

MAV_2386 Белок семейства Mce

MAV_0118 Белок семейства PPe

MAV_3109 rifB; поликетидсинтаза 7

MAV_0880 3Кетостероидδ1дегидрогеназа

MAV_3000 АцилcoAсинтетаза

MAV_4019 Предполагаемая ацилcoAдегидрогеназа

MAV_4679 ЦиклопропанЖКсинтаза 1

Повышенная экспрессия в легких мышей B6

MAV_2514 Белок семейства PPe

MAV_2924 Белок семейства PPe

MAV_2926 Белок семейства PPe

MAV_2244 GlnA; глутаминсинтетаза

MAV_4011 nOредуктаза, βсубъединица

MAV_1074 Succ; сукцинилcoAсинтетаза, βсубъединица

MAV_3303 AcnA; аконитатгидратаза

MAV_1130 nADHдегидрогеназа I, Нсубъединица

MAV_4040 nADHдегидрогеназа I, Нсубъединица

MAV_1524 AtPсинтаза F
1
F

O
, δсубъединица

MAV_5034 Транспозаза

MAV_1059 Транспозаза

Рис. 1. Клонирование идентичных последователь-
ностей. К фрагментам геномной ДНК патогена и то-
тальной кДНК лигируют специфические олигонуклео-
тидные адаптеры. После совместной денатурации 
и ренатурации в смеси образуется два типа дуплексов. 
Благодаря эффекту супрессии ПЦР амплифицируют-
ся только гетеродуплексы, содержащие фрагменты 
кДНК и геномной ДНК патогена.
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Была обнаружена дифференциальная экспрес
сия генов семейства РРЕ (MAV_0118, MAV_2514, 
MAV_2924 и MAV_2926). Эти белки играют важную 
роль при развитии микобактериальной инфекции 
как с антигенной, так и с иммунологической точки 
зрения. Это кислые глицинбогатые белки, иденти
фицируемые по специфическим доменам ProPro
Glu (семейство PPe) и ProGlu (семейство Pe), часто 
содержащие полиморфные повторяющиеся последо
вательности (PGrSs) и множественные копии основ
ных полиморфных тандемных повторов. Предпола
гается, что эти белки экспрессируются на клеточной 
поверхности, обуславливая антигенную вариабель
ность, вызывающую различные иммунные ответы 
в зависимости от того, какой тип РЕ/РРЕ белков 
экспрессируется на клеточной поверхности [19]. Ген 
MAV_0118 экспрессируется при персистировании 
в мыши резистентной линии, а MAV_2514, MAV_2926 
и MAV_2924 – восприимчивой. Так как механизм 
действия белков РРЕ неизвестен, этому трудно дать 
объяснение, но, возможно, экспрессия разных белков 
PPe связана с разным типом иммунного ответа.

Генный локус MAV_2244 повышенно экспресси
руется в образце В6. Этот ген является ортологом 
гена glnA1 M. tuberculosis и кодирует глутаминсин
тетазу, ключевой фермент в ассимиляции азота. 
Показано, что этот фермент необходим для перси
стирования M. tuberculosis в макрофагах. Вероятно, 
при заражении мышей линии B6 M. avium оказы
вается в среде, ауксотрофной по Lглутамину [20]. 
Заслуживает упоминания генный локус MAV_4011, 
кодирующий цитохром bсодержащую субъединицу 
nOредуктазы. Этот фермент способен восстанавли
вать nO в n2

O. В некоторых почвенных микроорга
низмах этот фермент участвует в денитрификации. 
Однако в M. avium из мышей B6, восприимчивых 
к инфекции, денитрификация не происходит. Пред
полагается, что nOредуктаза позволяет M. avium 
разлагать nO, выделяемый макрофагом в простран
ство эндосом, и избегать его разрушительного дей
ствия [21]. Вероятно, именно этим объясняется устой
чивость M. avium к воздействию nO [22]. Экспрессию 
nOредуктазы в M. avium из легких восприимчивой 
к инфекции мыши можно объяснить тем, что иммун
ный ответ в этом случае развивается сильнее, и по
вышается выработка nO макрофагами.

В образце B6 гораздо активнее и разнообразнее 
экспрессируются гены, кодирующие ферменты цик
ла Кребса: MAV_1074 и MAV_3303, кодирующие 
сукцинилcоА–синтетазу и аконитатгидратазу со
ответственно; а также гены, кодирующие белки, не
обходимые для окислительного фосфорилирования, 
и белки дыхательной электронтранспортной цепи 
(ЭТЦ): MAV_1130, MAV_4040 и MAV_1524. Вероятно, 

при персистировании в мышах восприимчивой ли
нии повышается уровень дыхания для обеспечения 
энергетических потребностей патогена. Ген локуса 
MAV_4040 кодирует одну из субъединиц nADH
дегидрогеназы I типа, что характерно для острой 
фазы инфекции, вызываемой M. tuberculosis, и экс
поненциального размножения патогена [23]. 

Экспрессия генов MAV_5034 и MAV_1059, коди
рующих транспозазы в образце B6, свидетельству
ет о повышенном уровне генетических перестроек. 
В этом же образце наблюдается повышенная экс
прессия генов MAV_5024 и MAV_5027, кодирующих 
ферменты рестрикциимодификации II типа, функ
ция которых – защита от проникновения чужеродной 
ДНК в клетку.

Повышенная экспрессия генов MAV_0382 (субъе
диницы ДНКполимеразы III) и MAV_4450 (белок ри
босомы) в образце B6 свидетельствует о повышении 
уровня репликации ДНК, связанном с большей ча
стотой деления клеток, и повышении уровня транс
ляции. 

В образце I/St наблюдается очень высокий уро
вень экспрессии гена MAV_2015, кодирующего фер
мент микобактинлизинnоксигеназу (MbtG). Этот 
фермент осуществляет одну из последних стадий 
синтеза микобактина, хелатирующего железо аген
та, позволяющего микроорганизму добывать железо 
из окружающей среды [24]. Для M. tuberculosis по
казано, что активация транскрипции кластера ге
нов mbt B-H, участвующих в синтезе микобактина, 
происходит либо при недостатке железа в окружа
ющей среде [25], либо при попадании в анаэробную 
среду обитания [26]. Этот ген высоко экспрессиру
ется в M. avium из резистентной линии мышей I/St, 
но практически не экспрессируется в B6. Как уже 
упоминалось, эти линии мышей отличаются аллелем 
гена Nramp1, кодирующего ионный насос, предпо
ложительно выкачивающий двухвалентные катио
ны из пространства эндосом, в которых находится M. 
аvium [16]. Мыши линии I/St имеют функциональный 
аллель этого гена, а линии В6 – нефункциональный. 
Повидимому, в эндосоме M. avium из резистентной 
мыши наблюдается дефицит железа, и микроорга
низм вынужден синтезировать огромное количество 
молекул микобактина, чтобы восполнить его недо
статок. 

В M. avium из мышей I/St наблюдается повы
шенная экспрессия гена MAV_1696, кодирующего 
nAD+зависимую глутаматдегидрогеназу. Считает
ся, что, в отличие от nADP+зависимой глутаматде
гидрогеназы, осуществляющей ассимиляцию азота, 
у микроорганизмов этот фермент участвует в катабо
лизме глутамата, и экспрессия этого гена не зависит 
от концентрации nH

4
+. Однако недавно у M. smeg-
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Рис. 2. Метаболическое состояние микобактерий в ма-
крофагах мышей различных линий.
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matis было показано повышение экспрессии гена 
msmeg_4699, ортологичного MAV_1696, возникаю
щее в ответ на дефицит nH

4
+ в окружающей среде 

[27]. Кроме того, в геноме M. avium отсутствует ген, 
кодирующий nADP+зависимую глутаматдегидро
геназу [28]. Существует предположение, что у мико
бактерий nAD+зависимая глутаматдегидрогеназа 
может играть роль в ассимилировании азота с гораз
до меньшими энергетическими затратами, чем с по
мощью GS/GOGAtпути, что необходимо, например, 
при латентном состоянии патогена [27].

Ген MAV_2379, кодирующий В
12

зависимую ме
тионинсинтазу MetH, повышенно экспрессируется 
в M. аvium из мыши I/St. Этот белок участвует в за
ключительной стадии синтеза метионина. В геноме 
M. аvium эту же реакцию осуществляет MeteВ

12


независимая метионинсинтаза, экспрессия которой 
при наличии в среде витамина В

12
 подавлена [29]. Ре

гуляция экспрессии гена metH не изучена, и повыше
ние его экспрессии в резистентной мыши не совсем 
понятно. 

Ген локуса MAV_1304, кодирующий βсубъединицу 
нитратредуктазы, представляет особый интерес. Этот 
ген является ортологом гена narH M. tuberculosis. 
Продуктом этого гена является одна из субъединиц 
анаэробной нитратредуктазы narGHJI, фермента, 
позволяющего осуществлять нитратное дыхание 
в отсутствие кислорода. Мутанты, лишенные narH, 
утрачивают способность восстанавливать азот в ана
эробных условиях [30]. При делеции этого гена в M. 
bovis BcG бактерии нормально росли in vitro при до
статочном уровне кислорода, но показывали крайне 
ослабленную вирулентность при заражении мышей 
[31]. Экспрессия гена MAV_1304 в M. avium в легких 

I/St может свидетельствовать о том, что в результате 
негативного воздействия защитных систем хозяина 
микроорганизм оказывается в анаэробных условиях 
и вынужден переходить на нитратное дыхание.

Гены локусов MAV_2063, MAV_2385 и MAV_2386, 
кодирующие белки семейства Mce, экспрессируются 
при заражении резистентной линии мышей. Функция 
белков Мce не установлена экспериментально, но из
вестно, что они обеспечивают свойства инвазивности. 
Предполагается, что эти белки представляют собой 
новую группу АВСтранспортеров, участвующих 
в ремоделировании клеточной мембраны [32]. 

Генный локус MAV_4679, кодирующий фермент, 
участвующий в синтезе миколовых кислот, повышен
но экспрессируется в M. avium из мышей I/St. Орто
лог этого гена у M. tuberculosis необходим для перси
стирования в легких мышей. Мутанты по этому гену 
не способны вызывать легочную инфекцию у мышей 
[33].

Генный локус MAV_3109 кодирует белок rifB и яв
ляется ортологом гена pks7 M. tuberculosis. Повышен
ная экспрессия этого гена наблюдается при инфици
ровании мыши устойчивой линии. Белковый продукт 
этого гена кодирует один из ферментов, участвую
щих в синтезе фтиоцеролдимикоцерозата, одного 
из компонентов клеточной микобактериальной стен
ки, обеспечивающий ее непроницаемость [34]. 

Ген локуса MAV_0880 кодирует 3кетостероид
δ1дегидрогеназу, один из ферментов, осущест
вляющих катаболизм холестерина. При инфекции, 
вызываемой M. tuberculosis, холестерин служит 
источником энергии для патогена при персистиро
вании в макрофагах [35]. В M. avium из мыши I/St 
отмечена повышенная экспрессия генов MAV_3000 
и MAV_4019, кодирующих ферменты деградации 
жирных килот: ацилcоАдегидрогеназу и ацил
cоАсинтетазу. Известно, что при персистировании 
в макрофагах катаболизм жирных кислот становит
ся основным источником энергии для M. tuberculosis 
[36]. 

ВыВоДы
Представленная работа является первым описани
ем транскриптома M. avium в условиях инфекции in 
vivo. К настоящему моменту имеется лишь одна пу
бликация, описывающая транскрипционный ответ 
M. avium paratuberculosis на воздействие различных 
факторов in vitro [37].

Мы использовали модель генетического контроля 
чувствительности к инфекции M. avium и тяжести 
заболевания у мышей для поиска последователь
ностей, дифференциально транскрибирующихся 
при заражении генетически резистентных и генети
чески чувствительных линий мышей, т.е. при пер
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систировании патогена в условиях генетически раз
личного микроокружения. Нами получены сведения 
о качественных и количественных различиях в про
филях транскрипции генов бактерии при персисти
ровании в резистентной и восприимчивой к инфек
ции линиях мышей, указывающие на изменения 
в метаболизме M. avium (рис. 2).

При развитии инфекции в генетически восприим
чивом организме (линия В6) отмечена повышенная 
экспрессия ряда генов, отвечающих за ассимиляцию 
азота, восстановление nO, осуществление цикла 
Кребса и окислительного фосфорилирования, репли
кацию и трансляцию. Инфекция характеризуется ак
тивным делением микобактерии и гибелью организма 
хозяина. 

При развитии инфекции в резистентном организме 
(линия I/St) отмечена повышенная экспрессия ряда 
генов, отвечающих за изменение свойств клеточной 

поверхности, переход к анаэробному нитратному ды
ханию, деградацию жирных кислот, синтез полици
клических производных жирных кислот, биосинтез 
микобактина и других поликетидов. В целом, изме
нения метаболизма M. avium свидетельствуют о том, 
что в организме мыши устойчивой линии наблюдает
ся переход бактериального патогена к латентному со
стоянию, вызванный дефицитом ионов двухвалент
ных металлов. 
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