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ВВЕДЕНИЕ
Под эпигенетическими процессами понимают на-
следуемые (по крайней мере, в ходе митоза) изме-
нения в экспрессии генов, которые не затрагивают 
нуклеотидной последовательности ДНК [1]. Однако 
в настоящее время это классическое определение все 
чаще расширяют, включая в число рассматриваемых 
эпигенетических явлений стабильные долгосрочные 
вариации в транскрипционном профиле клеток, ко-
торые не обязательно наследуются [2].

Основные механизмы эпигенетической регуляции 
экспрессии генов представлены на рис. 1. К ним от-

носятся метилирование ДНК (А), модификация ги-
стонов – функционально значимые биохимические 
изменения хроматина, которые влияют на доступ-
ность определенных геномных локусов для фермен-
тов транскрипции (Б), а также регуляция экспрессии 
генов на различных уровнях реализации генетиче-
ской информации при участии некодирующих ре-
гуляторных РНК, среди которых наиболее хорошо 
изучены микроРНК, вовлеченные в регуляцию экс-
прессии на посттранскрипционном уровне (В) [3]. 

Эти механизмы, действуя синергично, формируют 
систему контроля основных клеточных процессов, 

УДК 577.21

Вовлечение эпигенетического 
механизма метилирования ДНК 
в развитие рассеянного склероза

И. С. Киселев*, О. Г. Кулакова, А. Н. Бойко, О. О. Фаворова 
Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова 
Минздрава РФ, Москва, 117997 Россия
*E-mail: Kiselev.ivan.1991@gmail.com
Поступила в редакцию 05.06.2020
Принята к печати 24.09.2020
DOI: 10.32607/actanaturae.11043

РЕФЕРАТ Эпигенетические механизмы регуляции экспрессии генов – это группа ключевых молекулярных 
механизмов в клетке, которые вызывают изменения активности генов без изменений в их нуклеотидной 
последовательности, причем эти изменения могут наследоваться дочерними клетками. Один из основных 
эпигенетических механизмов – метилирование ДНК в положении С5 цитозинового основания в составе 
CpG-динуклеотидов. Стремительно растет число работ, посвященных поиску паттернов метилирования, 
специфичных для рассеянного склероза (РС) – тяжелого хронического заболевания центральной нервной 
системы аутоиммунной природы. При этом вопрос о вкладе метилирования ДНК в формирование различ-
ных клинических фенотипов этого высокогетерогенного заболевания только начал привлекать внимание 
исследователей. В обзоре рассмотрены молекулярные механизмы, лежащие в основе процесса метилирова-
ния ДНК. Описаны факторы риска РС, которые могут влиять на уровень метилирования ДНК и тем самым 
модулировать экспрессию генов, вовлеченных в патогенез заболевания. Основное внимание уделено ана-
лизу данных о дифференциальном метилировании ДНК из различного биологического материала больных 
РС, полученных с использованием кандидатного подхода и высокопроизводительных методов. 
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА метилирование ДНК, эпигенетика, рассеянный склероз.
СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ ВПРС – вторично-прогрессирующий рассеянный склероз; ДМС – дифференци-
ально метилированный CpG-сайт; КИС – клинически изолированный синдром; МНК – мононуклеарные 
клетки периферической крови; ППРС – первично-прогрессирующий рассеянный склероз; РРС – ремит-
тирующий рассеянный склероз; РС – рассеянный склероз; ЦНС – центральная нервная система; BER 
(Base Excision Reparation) – эксцизионная репарация оснований; DNMT (DNA-methyltrasferase) – ДНК-
метилтрансфераза; EDSS (Expanded Disability Status Scale) – расширенная шкала инвалидизации; GWAS 
(Genome Wide Association Study) – полногеномный поиск ассоциации; HDAC (Histone Deacetylase) – гисто-
новая деацетилаза; MBD (Methyl-Binding Domain Protein) – белок с метилсвязывающим доменом; NGS 
(Next Generation Sequencing) – высокопроизводительное секвенирование; SAM (S-Adenosyl Methionine) – 
S-аденозилметионин; TET (TET Methylcytosine Dioxygenase) – метилцитозин-диоксигеназа TET; Rep – ре-
прессорные белки.
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а потому имеют решающее значение для нормаль-
ного развития и дифференцировки всех клеточных 
линий организма [4]. В настоящее время доказано, 
что влияние многих факторов внешней среды опос-
редовано различными эпигенетическими механизма-
ми [5]. При этом в ряде случаев такое взаимодействие 
приводит к стабильным патологическим изменениям, 
лежащим в основе многих хронических заболеваний 
[6]. 

Хотя изучение роли эпигенетических механизмов 
в развитии распространенных заболеваний человека 
началось преимущественно с онкологических забо-
леваний [7], в настоящее время все большее внима-
ние исследователей привлекают заболевания иной 
природы, в частности, аутоиммунные и нейродеге-
неративные [8, 9]. Выявление характерных для этих 
патологий особенностей эпигенетической регуляции 
может помочь в понимании механизмов их развития 

и способствовать разработке новых эффективных те-
рапевтических препаратов.

В этом обзоре мы остановимся на одном из основ-
ных механизмов эпигенетической регуляции экс-
прессии генов – метилировании ДНК – и его роли 
в развитии рассеянного склероза (РС) – тяжело-
го социально значимого заболевания центральной 
нервной системы (ЦНС), характеризующегося хро-
ническим аутоиммунным воспалением и нейродеге-
нерацией.

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ ЭПИГЕНЕТИЧЕСКОЙ 
РЕГУЛЯЦИИ ЭКСПРЕССИИ ГЕНОВ 
Метилирование ДНК – универсальный эпигенети-
ческий механизм, способный различными путями 
подавлять экспрессию генов и вовлеченный в регу-
ляцию активности двух других упомянутых меха-
низмов – модификации гистонов и регуляции экс-
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Рис. 1. Основные эпигенетические механизмы, вовлеченные в процесс регуляции экспрессии генов. Экзон-ин-
тронная структура генов изображена как чередование синих и голубых участков. А – метилирование остатков 
цитозина в составе CpG-островка, расположенного в промоторной области гена. Б – наиболее распространен-
ные модификации гистонов, способствующие активации экспрессии генов (H3K9ac/H4K5ac – ацетилирование 
лизина 9 гистона H3 или лизина 5 гистона Н4; H3K4me3/H3K3me3 – триметилирование лизина 3 или лизина 4 
гистона Н3) и ее подавлению (H3K9me3/H3K27me3 – триметилирование лизина 9 или лизина 27 гистона Н3). В – 
микроРНК-опосредованная репрессия трансляции и деградация мРНК
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прессии генов регуляторными некодирующими РНК. 
В подавляющем большинстве случаев ДНК метили-
руется в положении С5 остатка цитозина в составе 
CpG-динуклеотидов (CpG-сайтов). CpG-сайты, под-
вергающиеся метилированию, распределены в гено-
ме неравномерно, они могут образовывать скопле-
ния, называемые CpG-островками (CpG-islands). 
CpG-островки – это участки ДНК протяженностью 
не менее 500 п.н. с содержанием нуклеотидов G и C 
более 55% и соотношением реального количества 
CpG-сайтов к ожидаемому при равномерном их рас-
пределении по геному более 65% [10]. CpG-островки 
и соседние области (shore) в пределах 2 т.п.н. от них 
имеют наибольшее функциональное значение, 
так как при их метилировании/деметилировании 
эффективно изменяется уровень экспрессии близ-
лежащих генов (см. рис. 1А). Выделяют также отда-
ленные области (shelf), расположенные в пределах 
2 т.п.н. от соседних областей, и остальную часть гено-
ма (sea), где CpG-сайты распределены сравнительно 
равномерно и встречаются редко. Около 70% промо-
торов генов содержат CpG-островки [11], что и опре-
деляет участие последних в процессах регуляции 
экспрессии генов в клетке. 

Общая схема, суммирующая современные пред-
ставления о молекулярных механизмах метилиро-
вания и деметилирования CpG-сайтов генома и об их 
вовлечении в регуляцию экспрессии генов, представ-
лена на рис. 2. 

Метилирование ДНК осуществляется с помощью 
ДНК-метилтрансфераз (DNMT) – ферментов, кото-
рые способны переносить метильную группу к пя-
тому атому углерода в остатке цитозина с образова-
нием 5-метилцитозина (5mC), используя в качестве 
донора S-аденозилметионин (SAM) [12]. Семейство 
DNMT включает DNMT1, DNMT2 и подсемейство 
DNMT3, состоящее из DNMT3a, DNMT3b и DNMT3L. 
DNMT1 поддерживает метилирование ДНК после 
репликации и способна быстро метилировать вновь 
синтезированную цепь ДНК по матрице материн-
ской, а подсемейство DNMT3 участвует в метилиро-
вании ДНК de novo [13]. DNMT2, или TRDMT1, tRNA 
(cytosine-5-)-methyltransferase, строго говоря, не яв-
ляется ДНК-метилтрансферазой и участвует в мети-
лировании цитозина в положении 38 антикодоновой 
петли тРНК.

Метилирование CpG-сайтов в промоторной об-
ласти гена привлекает белки с метилсвязывающим 

Рис. 2. Метилирование 
ДНК как эпигенетиче-
ский механизм регуля-
ции экспрессии генов 
(см. описание в тексте). 
BER (Base Excision Repa-
ration) – эксцизионная 
репарация оснований; 
DNMT (DNA-meth-
yltrasferase) – ДНК-
метилтрансфераза; 
HDAC (Histone Deacety-
lase) – гистоновая 
деа цетилаза; MBD 
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тилсвязывающим доме-
ном; SAM (S-Adenosyl 
Methionine) – S-адено-
зилметионин; TET 
(TET Methylcytosine 
Dioxygenase) – метилци-
тозин-диоксигеназа TET; 
Rep – репрессорные 
белки
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доменом (methyl-binding domain proteins, MBD), ко-
торые способны подавлять экспрессию генов по двум 
различным механизмам. Первой реакцией на ме-
тилирование промотора является сборка на основе 
MBD белковых комплексов, включающих корепрес-
сорные белки (Rep), которые обеспечивают быстрое 
подавление экспрессии за счет препятствования свя-
зыванию транскрипционных факторов [14]. Для дли-
тельной стабильной супрессии генов белки с MBD 
способны привлекать гистоновые деацетилазы 
(HDAC) и таким образом инициировать другой меха-
низм эпигенетической регуляции экспрессии генов – 
модификацию гистонов, приводящую к конденсации 
хроматина в области гена [15, 16]. 

Деметилирование 5-метилцитозина происходит 
при участии метилцитозин-диоксигеназ TET (Tet 
Methylcytosine Dioxygenase) 1, 2 и 3, относящихся 
к одному семейству. Они способны катализировать 
окисление 5-метилцитозина в 5-гидроксиметилци-
тозин, затем в 5-формилцитозин и, наконец, в 5-кар-
боксилцитозин [17]. Образовавшиеся модифициро-
ванные основания не воспринимаются молекулярной 
машинерией клетки как метилированные и могут 
оставаться относительно стабильными, постепенно 
теряясь при синтезе новых молекул ДНК в ходе ре-
пликации; этот пассивный процесс деметилирова-
ния называется «зависимым от репликации разве-
дением» (replication-dependent dilution). Кроме того, 
5-формилцитозин и 5-карбоксилцитозин могут ак-
тивно элиминироваться независимо от репликации 
путем отщепления от сахарофосфатного остова ДНК 
при участии тимин-ДНК-гликозилазы с последую-
щим исправлением разрыва по механизму эксцизи-
онной репарации оснований [17]. 

Как упомянуто выше, процесс метилирования 
ДНК тесно связан с эпигенетическим механизмом 
модификации гистонов [16]. К наиболее значимым 
модификациям гистонов относятся ацетилирование 
и метилирование (см. рис. 1Б). Ацетилирование ги-
стонов происходит по остаткам лизина и катализиру-
ется ацетилтрансферазами гистонов; в обратном про-
цессе участвуют гистоновые деацетилазы. Высокие 
уровни ацетилирования гистонов способствуют ме-
нее плотной укладке хроматина и соответственно 
повышенной доступности ДНК для хроматинсвязы-
вающих белков и ферментов, участвующих в транс-
крипции, тогда как пониженное ацетилирование про-
изводит противоположный эффект. Метилирование 
гистонов по остаткам лизина или аргинина катализи-
руется гистон-метилтрансферазами, при этом влия-
ние метилирования на плотность упаковки хрома-
тина и, следовательно, на экспрессию генов зависит 
от местоположения аминокислотного остатка и коли-
чества присоединенных к нему метильных групп [18]. 

микроРНК-опосредованная регуляция экспрессии 
генов (см. рис. 1В) также в значительной степени за-
висит от уровня метилирования ДНК, так как осу-
ществляется на посттранскрипционном уровне, 
и количество микроРНК в клетке зависит от уровня 
метилирования их генов [19]. микроРНК – это не-
большие (18–25 нуклеотидов) одноцепочечные не-
кодирующие молекулы РНК, способные комплемен-
тарно связываться с мРНК гена-мишени. Связывание 
происходит преимущественно в 3’-нетранслируемой 
области мишени и запускает каскад реакций, приво-
дящих к подавлению синтеза ее белкового продук-
та. Полная комплементарность микроРНК и мРНК-
мишени при их связывании вызывает активацию 
ферментов эндонуклеазного комплекса и последую-
щую деградацию мРНК-мишени, в то время как не-
полная комплементарность ведет к подавлению 
трансляции на стадиях инициации или элонгации, 
отщеплению поли-А-последовательности мРНК 
и транслокации ее в P-тельца для последующего 
хранения или деградации [20]. 

В целом, из трех описанных механизмов эпигене-
тической регуляции экспрессии генов наиболее хоро-
шо изучен процесс метилирования ДНК. К настояще-
му моменту накоплен большой объем информации, 
свидетельствующий о ключевой роли этого процесса 
в развитии многих аутоиммунных и нейродегене-
ративных заболеваний человека [8, 9], в частности, 
в развитии РС. Далее мы рассмотрим совокупность 
данных, в которых анализируется вклад метилиро-
вания ДНК в развитие этого тяжелого заболевания 
ЦНС.

ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ, КЛИНИЧЕСКИЕ 
И ЭТИОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ РАССЕЯННОГО 
СКЛЕРОЗА
РС – хроническое заболевание аутоиммунной при-
роды, которое сочетает в своем патогенезе демие-
линизацию аксонов ЦНС и нейродегенерацию и со-
провождается прогрессирующей неврологической 
дисфункцией [3]. Вследствие неуклонного нараста-
ния неврологического дефицита происходит необ-
ратимая инвалидизация пациентов в молодом тру-
доспособном возрасте, что обуславливает высокую 
социальную и экономическую значимость заболе-
вания. РС встречается практически по всему зем-
ному шару, но распространенность его в разных по-
пуляциях сильно варьирует. В РФ это заболевание 
встречается с частотой около 80 случаев на 100 000 
населения [21]. При этом его распространенность 
возрастает, что связано не только с повышением 
продолжительности жизни больных и успехами 
в диагностике РС, но и с истинным повышением за-
болеваемости [22].
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Течение РС характеризуется выраженной кли-
нической гетерогенностью. В большинстве случаев 
у больных наблюдается ремиттирующее течение РС 
(РРС), характеризующееся сменами периодов нарас-
тания степени неврологического дефицита (обостре-
ниями) и снижения или исчезновения неврологиче-
ской симптоматики (ремиссиями). При отсутствии 
эффективной медикаментозной терапии примерно 
у половины больных РРС в течение 10 лет от начала 
заболевания развивается вторично-прогрессирую-
щее течение РС (ВПРС), которое характеризуется 
неуклонным нарастанием степени неврологического 
дефицита [23]. У 10–15% пациентов подобная кли-
ническая картина наблюдается с самого начала бо-
лезни, и при таком тяжелом течении заболевания его 
называют первично-прогрессирующим РС (ППРС) 
[24]. Показано, что для разных типов течения РС ха-
рактерна различная степень выраженности вовле-
ченных в патогенез аутоиммунных, воспалительных 
и нейродегенеративных процессов [25]. Динамика 

изменений уровня неврологического дефицита, на-
блюдаемая при различных типах течения РС – РРС, 
ВПРС и ППРС, – представлена на рис. 3.

Общепризнанно, что РС, как и другие распростра-
ненные аутоиммунные болезни с выраженным воспа-
лительным компонентом, относится к многофактор-
ным заболеваниям и развивается при воздействии 
факторов внешней среды у лиц с генетической пред-
расположенностью. Взаимодействие наследственных 
и внешних факторов при этом может опосредоваться 
эпигенетическими механизмами регуляции экспрес-
сии генов и, в первую очередь, метилированием ДНК 
[3]. 

К настоящему времени выявлено достаточно 
большое количество факторов внешней среды, ко-
торые могут быть триггерами развития заболевания, 
и многие из них могут влиять на эпигенетические 
механизмы регуляции экспрессии генов. К таким 
внешним факторам относятся, например, вирусные 
инфекции. Так, наблюдается четкая связь высоко-
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Рис. 3. Схематическое представление динамики изменений неврологической симптоматики, происходящих 
при разных типах течения РС. Пунктирной линией отмечен уровень неврологического дефицита, при котором 
возникают клинические проявления болезни. При единичном изолированном во времени эпизоде клинических на-
рушений, характерных для РРС, ставят диагноз «клинически изолированный синдром» (КИС); после этого могут 
следовать долгие годы ремиссии. Повторные обострения, перемежающиеся периодами ремиссии, позволяют 
диагностировать «ремиттирующий РС» (РРС). В ряде случаев РРС при его длительном течении перетекает во вто-
рично-прогрессирующий РС (ВПРС), характеризующийся неуклонным прогрессированием неврологического 
дефицита. Представлен также первично-прогрессирующий РС (ППРС), который характеризуется неврологи-
ческими ухудшениями без выраженных ремиссий с самого начала болезни; при этом клинические проявления 
ППРС возникают позже, чем при РРС. Временнáя шкала построена на основании усредненных значений возраста 
дебюта разных типов течения РС [23, 24, 26]. Количество и длительность обострений и ремиссий представлены 
схематически
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го риска РС с перенесенным ранее инфекционным 
мононуклеозом – заболеванием, вызываемым виру-
сом Эпштейна–Барр [27]. Латентный мембранный 
белок 1 (latent membrane protein 1, LMP1) вируса 
Эпштейна–Барр гомологичен поверхностному белку 
B-лимфоцитов CD40 и участвует в стимулировании 
В-лимфоцит-опосредованных иммунных и воспали-
тельных реакций, тем самым повышая риск развития 
РС и других аутоиммунных заболеваний [28]. Помимо 
непосредственной стимуляции CD40-зависимых сиг-
нальных путей LMP1 способен активировать эпиге-
нетический механизм метилирования ДНК клеток, 
что ведет к повышению общего уровня метилирова-
ния генома клетки хозяина; следствием этого являет-
ся модуляция экспрессии различных генов [29]. 

Еще один важный фактор риска РС – курение 
табака [30]. Исследования последних лет показа-
ли, что курение, как и инфицирование вирусом 
Эпштейна–Барр, стимулирует метилирование ДНК, 
в том числе и у больных РС [31, 32]. Кроме того, ку-
рение способствует модификации гистонов и из-
менению профилей экспрессии микроРНК в ряде 
клеточных популяций [33, 34], т.е. влияет на все три 
основных механизма эпигенетической регуляции 
экспрессии генов. Влияние других факторов риска 
РС, таких, как уровень витамина D [35] и женских 
половых гормонов [36, 37], на экспрессию генов также 
может в существенной степени опосредоваться эпи-
генетическими процессами [38–40]. 

Изучению генетических особенностей РС традици-
онно отводится большое внимание. Первой областью 
генома, для которой показана связь с заболеванием, 
стал локус генов главного комплекса гистосовмести-
мости HLA. К настоящему моменту основным мар-
кером риска РС признан аллель *1501 высокополи-
морфного гена DRB1, относящегося к HLA класса II. 
Помимо него в европейских популяциях с заболева-
нием ассоциированы и другие варианты гена DRB1: 
*0301, *0405, *0801, *1303 и т.д., а также ряд аллелей 
генов HLA класса I (HLA-A*0301, HLA-B*3701, *3801 
и *4402, HLA-C*05 и *07) [41]. Наибольшую эффек-
тивность в обнаружении новых маркеров предрас-
положенности к РС за пределами локуса HLA пока-
зал полногеномный поиск ассоциации (Genome Wide 
Association Study, GWAS), который к настоящему 
моменту позволил выявить более 200 полиморфных 
вариантов, ассоциированных с заболеванием. Вместе 
с тем, совокупный вклад всех идентифицирован-
ных к настоящему моменту генетических вариантов 
по разным оценкам может объяснить не более 48% 
наследуемости [42]. Эпигенетические механизмы, 
влияющие на экспрессию генов в различных клетках 
или тканях, но не связанные с изменением нуклео-
тидной последовательности ДНК, могут оказаться 

ключевыми при решении проблемы «недостающей» 
наследуемости при РС. 

ИЗУЧЕНИЕ МЕТИЛИРОВАНИЯ ДНК ПРИ РАССЕЯННОМ 
СКЛЕРОЗЕ 
Исследования, посвященные анализу метилирования 
ДНК при развитии РС, начались более 10 лет назад 
с применением различных методических подходов, 
наиболее распространенными из которых стали ана-
лиз дифференциального метилирования отдельных 
генов-кандидатов и полногеномный анализ метили-
рования с применением чипов высокой плотности 
или высокопроизводительного секвенирования (NGS, 
next generation sequencing). Первым для изучения 
эпигенетической регуляции при РС начали исполь-
зовать самый доступный подход – анализ метили-
рования ДНК в области перспективных генов-кан-
дидатов. Такой анализ проводили преимущественно 
с помощью пиросеквенирования или MALDI-TOFF-
масс-спектрометрии продуктов амплификации ДНК-
матрицы после ее бисульфитной конверсии, а также 
с использованием метилчувствительной или метил-
специфической ПЦР с последующим сравнением 
средних уровней метилирования CpG-сайтов в ис-
следуемых фрагментах. В качестве сравниваемых 
групп выступали, как правило, группы больных РРС 
и здоровых индивидов. Такие исследования немного-
численны (найдено всего 16 публикаций) и были про-
ведены на ДНК из цельной крови и из некоторых ее 
фракций, а также из ткани мозга (табл. 1). 

Как видно из табл. 1, в цельной крови и в различ-
ных популяциях лейкоцитов больных РРС выявляли 
дифференциальное метилирование генов, вовлечен-
ных в регуляцию активности аутоиммунных реакций 
(IL2RA, PTPN6, SOCS1) [44, 47, 51] и поддержание 
функционирования ЦНС (PADI2, CDKN2A, RUNX3, 
NEUROG1, BDNF) [48, 50, 51]. При этом наблюдаемые 
различия в уровнях метилирования ДНК оказывают-
ся разнонаправленными, что указывает на вовлече-
ние этого процесса как в активацию воспалительного 
процесса в ЦНС [47, 51], так и в его подавление [44, 
48, 50]. Кроме того, в клетках крови наблюдали ги-
перметилирование гена VDR, кодирующего рецептор 
витамина D [43], дефицит которого считается одним 
из основных внешних триггеров развития РС, а так-
же генов DNMT1, TET2, вовлеченных в процессы ме-
тилирования и деметилирования ДНК соответствен-
но [46]. 

При изучении панели из 56 генов в свободной ДНК 
сыворотки крови обнаружены различия в уровнях 
метилирования этих генов, которые позволяют от-
личить больных РРС в стадии обострения от больных 
в ремиссии и от здоровых добровольцев контрольной 
группы с чувствительностью и специфичностью, пре-
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вышающими 70% [57]. В работе [56] в сыворотке кро-
ви больных РРС обнаружено гиперметилирование 
гена MOG, кодирующего один из белков миелиновой 
оболочки. По мнению авторов, это может указывать 
на нарушение экспрессии MOG в олигодендроцитах 
ЦНС, ДНК которых попадает в кровоток после их 
разрушения в ходе демиелинизации. При изучении 
непосредственно тканей головного мозга выявлено 
гипометилирование гена пептидил-аргининдеими-

назы типа 2 (PADI2), участвующей в посттрансля-
ционной модификации ключевого белка миелиновой 
оболочки нейронов – оснóвного белка миелина [58]. 
Тот факт, что снижение уровня метилирования этого 
гена обнаруживается также в мононуклеарных клет-
ках периферической крови (МНК) больных РРС [48], 
может указывать на вовлечение в модуляцию его 
экспрессии регуляторных механизмов, универсаль-
ных для разных тканей. 

Таблица 1. Данные о метилировании ДНК у больных РС, полученные с использованием «кандидатного» подхода

Источник 
ДНК Исследованные группы Основной результат Год 

[ссылка]

T-лимфоциты

Больные РРС, контроль-
ная группа

Выявлено гиперметилирование области альтернативного про-
мотора гена VDR у больных РРС.

2017 
[43]

Больные РРС, контроль-
ная группа

Выявлено гипометилирование промоторной области гена IL2RA 
у больных РРС. 

2017 
[44] 

Мононук-
леарные 

клетки пери-
ферической 

крови 

Больные РРС, контроль-
ная группа

Выявлена связь гиперметилирования ретротранспозонов LINE-1 
с высоким риском РРС и низкой эффективностью терапии 

интерфероном-бета.

2017 
[45] 

Больные РРС, контроль-
ная группа

Анализ гена IL2RA не выявил различий в его метилировании 
в сравниваемых группах. 

2017 
[44] 

Больные РРС, контроль-
ная группа

Выявлено гиперметилирование промоторов генов TET2 и DNMT1 
у больных РРС. Значимых различий в глобальном метилирова-

нии не выявлено.

2014 
[46] 

Больные РРС, контроль-
ная группа

Выявлено гиперметилирование промотора гена PTPN6 у боль-
ных РРС.

2012 
[47] 

Больные РРС, контроль-
ная группа

При анализе генов PADI2 и PADI4 выявлено гипометилирование 
промотора гена PADI2 у больных РРС.

2012 
[48] 

Монозиготные близнецы, 
дискордантные по диа-

гнозу РС

При анализе гена CIITA не выявлено его дифференциальное 
метилирование между сравниваемыми группами.

2008 
[49] 

Цельная 
кровь

Больные РРС Выявлено гипометилирование гена BDNF у больных с более 
высокой скоростью прогрессирования заболевания.

2018 
[50]

Больные РРС в обо-
стрении и в ремиссии, 
контрольная группа

При анализе генов RUNX3, MLH1, IGF2, CDKN2A, SOCS1, 
NEUROG1, CACNA1G и CRABP1 выявлено дифференциальное 

метилирование RUNX3, CDKN2A, SOCS1 и NEUROG1 у больных 
РРС в сравнении с контролями. Различий между больными в обо-

стрении и ремиссии не наблюдалось.

2018 
[51]

Больные РРС, контроль-
ная группа

При анализе гена TMEM39A не выявлено его дифференциальное 
метилирование между сравниваемыми группами. 

2017 
[52] 

Больные РРС, контроль-
ная группа

Выявлено гиперметилирование ретротранспозонов LINE-1 
у больных, причем уровень метилирования коррелировал со 

средним уровнем инвалидизации по шкале EDSS.

2016 
[53]

Больные РРС, больные 
ППРС

При анализе генов HLA-DRB1*1501 и HLA-DRB5 не выявлено 
связи их метилирования с клинической формой РС.

2010 
[54]

Сыворотка 
крови

Больные РРС, контроль-
ная группа

Выявлено гиперметилирование элементов подсемейства L1PA2 
ретротранспозонов LINE-1 у больных РРС.

2018 
[55] 

Больные РРС в обо-
стрении и в ремиссии, 
контрольная группа

Выявлено гиперметилирование гена MOG у больных РРС в обо-
стрении при сравнении с больными в ремиссии и контрольной 

группой.

2016 
[56] 

Больные РРС в обо-
стрении и в ремиссии, 
контрольная группа

При анализе панели из 56 генов выявлены значимые различия 
уровней их метилирования между всеми тремя группами.

2010 
[57] 

Ткани мозга

Больные РРС, контроль-
ная группа

При анализе гена IL2RA не выявлено различий в его метилиро-
вании в сравниваемых группах. 

2017 
[44] 

Больные РРС, контроль-
ная группа

Выявлено гипометилирование гена PADI2 в нормальном белом 
веществе головного мозга больных РРС. 

2007 
[58] 
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Единственное исследование, в котором сравнива-
ли уровни метилирования генов HLA-DRB1 и HLA-
DRB5 в цельной крови больных РРС и ППРС [54], 
не выявило значимых различий между этими груп-
пами.

Несколько в стороне стоят исследования, посвя-
щенные уровню метилирования ретротранспозонов 
суперсемейства LINE. В нормальных условиях эти 
повторяющиеся последовательности содержат мно-
го метилированных CpG-сайтов, что предотвраща-
ет транскрипцию их генов [59], поэтому анализ их 
дифференциального метилирования используется 
как простой способ оценки глобального уровня ме-
тилирования генома при различных опухолях и не-
которых аутоиммунных заболеваниях [55]. Уровень 
метилирования ретротранспозонов семейства LINE-
1 изучали у больных РРС в МНК, в цельной крови 
и в сыворотке крови [45, 53, 55]; во всех случаях на-
блюдали гиперметилирование LINE-1. Кроме того, 
обнаружена связь более высокого уровня мети-
лирования LINE-1 с выраженной инвалидизацией 
по шкале EDSS и низкой эффективностью терапии 
РРС интерфероном-бета [45, 53]. Хорошая воспро-
изводимость данных о гиперметилировании элемен-
тов LINE-1 у больных РС и связь уровней их мети-
лирования с тяжестью болезни и эффективностью 
медикаментозной терапии указывает на то, что ре-
тротранспозоны семейства LINE-1 могут стать пер-
спективными диагностическими и прогностическими 
маркерами РС.

В целом, данные, полученные с использовани-
ем «кандидатного» подхода, позволили показать, 
что процесс метилирования ДНК вовлечен в патоге-
нез РС, и открыли дорогу для изучения этого эпиге-
нетического механизма регуляции экспрессии генов 
у больных РС с помощью менее чувствительных, од-
нако гораздо более производительных полногеном-
ных методов. Применение этих методов, к которым 
относятся в первую очередь биологические чипы вы-
сокой плотности и высокопроизводительное секвени-
рование (next generation sequencing, NGS), позволяет 
обнаруживать по всему геному дифференциально ме-
тилированные сайты (ДМС) – отдельные CpG-сайты, 
уровни метилирования которых меняются при РС. 
В табл. 2 суммированы результаты полногеномных 
исследований метилирования ДНК у больных РС 
при использовании различных групп сравнения. 

Важно отметить, что порог статистической зна-
чимости (p), используемый для выявления ДМС 
на полногеномном уровне, колеблется в разных ра-
ботах в широком диапазоне. В пяти из 18 представ-
ленных в табл. 2 публикаций [32, 60–63] вводили 
поправки на множественные сравнения и значимы-
ми считали различия при p

FDR
<0.05. В остальных 

исследованиях использовали более мягкий порог 
статистической значимости: номинальное значение 
p в интервале от 0.05 до 0.0005. Помимо величины p, 
в качестве критерия отбора ДМС обычно используют 
минимальную разницу среднего уровня метилирова-
ния CpG-сайта между сравниваемыми группами (β), 
которая чаще всего варьирует в пределах 5–10% [64, 
65]. Так как ДМС, не удовлетворяющие критериям, 
выбранным авторами опубликованных работ, часто 
оказываются не представленными в публикациях, 
в ходе дальнейшего обсуждения мы будем опираться 
на значения p и β, использованные для идентифика-
ции ДМС авторами.

В качестве источника ДНК в проведенных ис-
следованиях в основном используются различные 
фракции и клетки крови (цельная кровь, сыво-
ротка, МНК), CD4+, CD8+ Т-лимфоциты, CD19+ 
B-лимфоциты, CD14+ моноциты); ткани мозга из-
учали только в нескольких работах. В отдельных 
работах использовали близнецовый метод, однако 
в большинстве случаев сравнивали группы больных 
РРС и здоровых индивидов. В единичных исследова-
ниях анализировали изменение метилирования ДНК 
у больных РРС под влиянием терапии разными пре-
паратами и на стадиях обострения и ремиссии, а так-
же при сравнении больных РРС с больными ВПРС 
и/или ППРС. 

Среди приведенных в табл. 2 результатов особ-
няком стоят данные, полученные при анализе про-
филей метилирования ДНК в парах монозиготных 
близнецов, дискордантных по диагнозу РС. При срав-
нении уровней метилирования ДНК из CD4+ 
T-лимфоцитов таких близнецов не наблюдали су-
щественных различий ни в одной из трех изученных 
пар: количество ДМС, наблюдаемых при сравнении 
близнецов из каждой пары, оказалось меньшим, 
чем при сравнении неродственных здоровых инди-
видов [69]. При изучении той же популяции лим-
фоцитов у близнецов выявили дифференциальное 
метилирование гена FIRRE, а при анализе метили-
рования ДНК в МНК наблюдали ДМС в области генов 
TMEM232 и ZBTB16 [61]. Однако в группу больных 
[61] вошли пациенты и с РРС, и с ВПРС, и с ППРС, 
поэтому выявленные ДМС можно рассматривать 
только как эпигенетические маркеры, характерные 
для РС в целом. Можно констатировать, что иссле-
дования, проведенные близнецовым методом, пока 
не привели к однозначным заключениям. 

Как видно из табл. 2, в большинстве опубликован-
ных работ сравнивали уровни метилирования ДНК 
из T-лимфоцитов (в первую очередь CD4+) больных 
РРС и в контрольной группе, однако зачастую по-
лучены довольно противоречивые данные. В част-
ности, можно сравнить результаты шести таких ис-
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Таблица 2. Данные о метилировании ДНК у больных РС, полученные с использованием высокопроизводительных 
методов анализа

Источник 
ДНК Группы Основной результат Год 

[ссылка]

CD4+ 
T-лимфо циты

Монозиготные близнецы, дискор-
дантные по диагнозу РС (смешан-
ная группа РРС, ВПРС и ППРС)

Выявлено дифференциальное метилирование гена FIRRE. 2019 [61]

Больные РРС, контрольная группа
Выявлено дифференциальное метилирование в области генов 

MOG/ZFP57, HLA-DRB1, NINJ2/LOC100049716 и SLFN12 
у больных РРС.

2019 [66]

Больные РРС и ВПРС,
контрольная группа

Выявлено гиперметилирование последних экзонов гена VMP1/
MIR21 у больных РРС при сравнении с контрольной группой 

и с больными ВПРС.
2018 [67] 

Больные РРС до и после лечения 
диметилфумаратом

Выявлено 945 ДМС, 97% которых было гиперметилировано после 
лечения. ДМС генов SNORD1A, SHTN1, MZB1 и TNF расположены 

в промоторной области.
2018 [64]

Больные РРС, контрольная группа
Выявлено дифференциальное метилирование локуса HLA 

в области генов HLA-DRB1, HLA-DRB5 и RNF39. ДМС также 
обнаружены в области генов HCG4B, PM20D1 и ERICH1.

2017 [65]

Больные РРС, контрольная группа Не выявлено значимых различий в метилировании ДНК больных 
РРС и здоровых контролей. 2015 [60] 

Больные РРС, контрольная группа

Выявлено дифференциальное метилирование локуса HLA (19 
ДМС) в области гена HLA-DRB1 и 55 ДМС за его пределами, 

многие из них локализованы в генах, ассоциация которых с РС 
показана ранее.

2014 [68] 

Монозиготные близнецы, дискор-
дантные по диагнозу РС

Не выявлено значимых различий в метилировании ДНК у близне-
цов. 2010 [69] 

CD8+ T- лим-
фоциты

Больные РРС, контрольная группа
Выявлено дифференциальное метилирование генов HLA-DRB1 

и SLFN12 у больных РРС; наблюдается глобальное гиперметили-
рование ДНК 

2019 [66]

Больные РРС, контрольная группа Выявлено 79 ДМС, ни один из которых не располагался в области 
гена HLA-DRB1. 2015 [70] 

Больные РРС, контрольная группа
Выявлено гиперметилирование ДНК у больных РРС по сравнению 
с контролем. Различий в уровнях метилирования отдельных ДМС 

не выявлено.
2015 [60] 

CD19+ 
B-лимфо циты 

Больные РРС на лечении, кон-
трольная группа

Выявлено крупное скопление ДМС в области гена LTA, а также 
ДМС в области РС-ассоциированных генов SLC44A2, LTBR, 

CARD11 и CXCR5.
2018 [71] 

CD14+ моно-
циты Больные РРС, контрольная группа Выявлено 2 ДМС в области гена HLA-DRB1. 2018 [72] 

CD4+, CD8+, 
CD19+ 

и CD14+ 
лейкоциты

Больные РРС и ВПРС, контроль-
ная группа

Уровни метилирования ДНК оценивали в CD4+, CD8+, CD19+ 
и CD14+ клетках по отдельности с последующим отбором ДМС, 

универсальных для разных клеточных типов. Выявлены паттерны 
метилирования, специфические для РРС и ВПРС. 

2019 [73]

Мононук-
леарные 

клетки пери-
ферической 

крови

Монозиготные близнецы, дискор-
дантные по диагнозу РС (смешан-
ная группа РРС, ВПРС и ППРС)

Выявлено и реплицировано на независимой выборке дифферен-
циальное метилирование генов TMEM232 и ZBTB16 у больных РС. 
Прием интерферона-бета индуцирует гипометилирование генов 

RSAD2, MX1 и PLSCR1.

2019 [61]

Больные РРС, ППРС, контрольная 
группа

Выявлено гиперметилирование ДНК больных ППРС при срав-
нении как с больными РРС, так и с контрольной группой. 30 ДМС 
выявлены при сравнении РРС с контролем, 67 – при сравнении 

ППРС с контролем, 51 – при сравнении двух форм РС между 
собой. 

2016 [74]

Цельная кровь
Больные РРС, контрольная группа

Выявлена связь курения с уровнем метилирования ДНК у больных 
РРС. Различия были более существенными для женщин и носите-

лей гаплотипов риска РС из локуса HLA.
2017 [32]

Больные РРС, контрольная группа Не выявлено значимых различий в метилировании ДНК больных 
РРС и здоровых контролей. 2015 [60] 

Ткани мозга

Больные РРС, контрольная группа Выявлено глобальное гипометилирование ДНК и 2811 отдельных 
ДМС у больных РРС. 2019 [62] 

Демиелинизированная и нормаль-
ная ткань мозга больных РС

В демиелинизированной ткани гиппокампа выявлено дифферен-
циальное метилирование 16 генов, экспрессия которых характерна 

для астроцитов и нейронов.
2017 [75] 

Больные РРС, контрольная группа
У больных РС выявлено гиперметилирование генов, участвующих 

в поддержании жизнедеятельности олигодендроцитов; гены, вовле-
ченные в протеолитические процессы, были гипометилированы. 

2014 [63] 



54 | ACTA NATURAE |  ТОМ 13  № 2 (49)   2021

ОБЗОРЫ

следований, выполненных на CD4+ T-лимфоцитах. 
Так в работе [60] не выявлено значимых различий 
в метилировании ДНК у больных РРС и здоровых до-
норов. В исследовании [66] у больных РРС обнаруже-
ны ДМС в области генов MOG/ZFP57, HLA-DRB1, 
NINJ2/LOC100049716 и SLFN12, а в [67] – кластеры 
ДМС в двух последних экзонах гена VMP1/MIR21. 
Еще в двух работах, выполненных одной и той же ис-
следовательской группой, также выявлены значи-
мые различия в профилях метилирования у больных 
РРС и здоровых индивидов [65, 68]. Единственной 
дифференциально метилированной областью, иден-
тифицированной в обеих работах, оказался локус 
HLA, гиперметилированный у больных, преимуще-
ственно в области гена HLA-DRB1, а маркеры диф-
ференциального метилирования за пределами ло-
куса HLA, обнаруженные в [65] и [68], различались 
между собой и не были выявлены в других упомяну-
тых исследованиях. 

Результаты, полученные в трех исследованиях 
метилирования ДНК из CD8+ T-лимфоцитов, так-
же оказываются трудносопоставимыми. В работе [60] 
обнаружено глобальное гиперметилирование ДНК 
при РРС, но не выявлено значимых различий ме-
тилирования отдельных CpG-сайтов. Данные о гло-
бальном гиперметилировании ДНК подтверждены 
в [66], где ДМС выявлены в области генов HLA-DRB1 
и SLFN12 у больных РРС. Тенденцию к глобально-
му гиперметилированию не наблюдали в [70], одна-
ко в этой работе нашли 79 отдельных ДМС по всему 
геному, ни один из которых не располагался в генах 
HLA-DRB1 и SLFN12. 

При изучении CD19+ B-лимфоцитов кластер ДМС 
обнаружен в области гена LTA, а также ряд ДМС 
в области генов SLC44A2, LTBR, CARD11 и CXCR5, 
которые, по данным GWAS, ассоциированы с РС [71]. 
Следует отметить, что группа больных РРС в этом 
исследовании была гетерогенной: в нее вошли как па-
циенты, не подвергающиеся медикаментозной тера-
пии, так и больные, принимающие различные имму-
номодулирующие препараты. В CD14+ моноцитах 
больных РРС метилирование гена HLA-DRB1 оказа-
лось сниженным, причем преимущественно у носите-
лей аллеля DRB1*1501 [72]. 

Отдельного внимания заслуживает недавнее ком-
плексное исследование [73], в котором оценили уров-
ни метилирования ДНК во всех упомянутых популя-
циях лейкоцитов крови (CD4+ и CD8+ Т-лимфоциты, 
CD19+ В-лимфоциты и CD14+ моноциты) больных 
РРС и ВПРС, а также у здоровых индивидов кон-
трольной группы, с последующим отбором ДМС, 
универсальных для разных клеточных типов. Это 
существенно повысило мощность статистического 
анализа и позволило выявить паттерны метилиро-

вания, специ фичные для больных РРС и ВПРС, ко-
торые затем были валидированы в образцах ДНК 
из CD14+ моноцитов и цельной крови независимых 
групп больных и здоровых индивидов. Хотя приме-
нение подобного комплексного подхода и не позволя-
ет детально проанализировать роль метилирования 
ДНК в функционировании отдельных популяций 
лейкоцитов крови при развитии заболевания, одна-
ко способствует выявлению особенностей метилиро-
вания ДНК, характеризующих разные клинические 
формы РС. Это может быть полезно для их диффе-
ренциальной диагностики на ранних стадиях заболе-
вания, а кроме того, дает ключи к разработке новых 
препаратов, высокоэффективных при терапии форм 
РС, пока плохо поддающихся лечению.

В качестве более доступного объекта для поиска 
маркеров метилирования ДНК, характеризующих 
разные формы РС, могут быть использованы МНК – 
фракция клеток крови, по большей части состоящая 
из всех упомянутых ранее субпопуляций лейкоци-
тов. В работе, выполненной в нашей лаборатории 
с использованием дизайна «случай–контроль», ана-
лизировали уровни метилирования ДНК из МНК 
больных РРС и ППРС, что позволило показать пре-
имущественное гиперметилирование ДНК из МНК 
больных ППРС при сравнении как с больными РРС, 
так и с контрольной группой, а также выявить спектр 
индивидуальных ДМС, специфичных для каждой 
из исследуемых форм РС [74]. Это пока единственное 
полногеномное исследование, выполненное для боль-
ных ППРС, и его результаты, несомненно, требуют 
валидации на независимых выборках. 

Отдельно стоит упомянуть пока крайне немного-
численные исследования, посвященные анализу 
метилирования ДНК до и после курса терапии им-
муномодулирующими препаратами. В ДНК из CD4+ 
T-лимфоцитов одних и тех же больных РРС выяв-
лено множество ДМС по всему геному, 97% кото-
рых были гиперметилированы после лечения [64]. 
Показано [61], что прием пациентами интерферона-
бета индуцирует в МНК гипометилирование генов 
RSAD2, MX1 и PLSCR1. Хотя эти данные и нужда-
ются в независимом подтверждении, они свидетель-
ствуют о важной роли эпигенетического механизма 
метилирования ДНК в развитии и подавлении пато-
логического процесса при РС. Кроме того, они пока-
зывают, что при подборе гомогенных групп больных 
РС для анализа метилирования ДНК необходимо 
принимать во внимание не только тип течения РС 
[74], но и прием иммуномодулирующих препаратов 
[64]. 

Только в единичных работах [32, 60] в качестве 
биологического материала для поиска профилей 
дифференциального метилирования, характеризу-
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Таблица 3. Гены, дифференциально метилированные при РС в различных популяциях лейкоцитов крови по дан-
ным не менее чем двух независимых исследований, и биологические функции их белковых продуктов согласно 
базам данных UniProt [76] и NCBI Gene [77]

Ген Биологическая функция белкового продукта Ссылка

AHRR Репрессор рецептора ароматических углеводородов, вовлечен в метаболизм ксенобиотиков, 
а также в регуляцию роста и дифференцировки клеток. [68, 73]

ATP11A Каталитический компонент комплекса P4-АТР-азы и флиппазы, который обеспечивает под-
держание асимметричного распределения фосфолипидов на мембранах. [73, 74]

DLGAP2 Может играть роль в молекулярной организации синапсов и сигналинге нервных клеток. [70, 73]
DYDC2 Неизвестна [70, 73]
ERICH1 Неизвестна [65, 73]

GNG7 Гамма-субъединица G-белка, участвует в передаче сигналов в аденилатциклаза-зависимых 
путях в некоторых областях мозга. [68, 73]

HLA-DQB1 В составе молекул MHC класса II участвует в презентации пептидов антигена для распознава-
ния CD4+ Т-лимфоцитами. [68, 73]

HLA-DRB1 В составе молекул MHC класса II участвует в презентации пептидов антигена для распознава-
ния CD4+ Т-лимфоцитами.

[65, 66, 
68, 72]

HLA-DRB5 В составе молекул MHC класса II участвует в презентации пептидов антигена для распознава-
ния CD4+ Т-лимфоцитами.

[65, 68, 
73]

HOXC4 Фактор транскрипции, вовлеченный в обеспечение позиционирования клеток в рамках перед-
не-задней оси тела в ходе онтогенеза. [73, 74]

TNXB Опосредует взаимодействие между клетками и внеклеточным матриксом. [70, 73]

USP35 Участвует в супрессии NF-kB и ингибировании PARK2-опосредованной деградации митохон-
дрий. [68, 73]

ZFYVE28 Отрицательный регулятор передачи сигналов рецептора эпидермального фактора роста. [73, 74]

ющих РС, использовали сыворотку и цельную кровь, 
так как источником ДНК, попадающей в кровоток, 
может быть широкий спектр различных клеток ор-
ганизма, и наблюдаемые изменения в уровнях мети-
лирования ДНК сложно интерпретировать. В работе 
[60] не обнаружено значимых различий в профилях 
метилирования ДНК из цельной крови, а в [32] по-
казана связь курения с уровнем метилирования ДНК 
из цельной крови больных РРС, причем наиболее 
значимые различия обнаружены у женщин и носите-
лей гаплотипов риска РС в локусе HLA. К настояще-
му моменту выполнены три исследования, в которых 
анализировали метилирование ДНК в различных 
тканях головного мозга при РС. Отдельные ДМС вы-
явлены при сравнении демиелинизированной и нор-
мальной ткани гиппокампа больных РС [75], а также 
белого вещества мозга [62] и фронтальной коры [63] 
больных РРС и контрольной группы. Различия в ди-
зайне исследований и выборе биологического мате-
риала не позволяют уверенно сопоставлять резуль-
таты этих работ.

В целом, несмотря на довольно обширный объем 
накопленных данных, фактически единственной об-
ластью генома, дифференциальное метилирование 
которой в одном и том же биологическом материале 
подтверждено в независимых исследованиях, яв-
ляется локус генов HLA [65, 66]. С другой стороны, 

показано, что при развитии РС (по меньшей мере 
в различных популяциях лейкоцитов крови) могут 
существовать универсальные паттерны дифферен-
циального метилирования ДНК [73]. Развивая этот 
подход, мы провели поиск ДМС, выявленных бо-
лее чем в одном исследовании, с использованием 
как «кандидатного» подхода (табл. 1), так и высоко-
производительных методов анализа ДНК (табл. 2), 
независимо от того, какие популяции лейкоцитов ис-
пользовались в качестве источника ДНК. Такие гены 
вместе с основными функциями их белковых продук-
тов представлены в табл. 3.

Представленные в табл. 3 гены участвуют в им-
мунном ответе (HLA-DQB1, HLA-DRB1, HLA-DRB5, 
USP35), передаче сигнала (AHRR, ATP11A, GNG7, 
HOXC4, ZFYVE28) и взаимодействии с матриксом 
(DLGAP2, TNXB). Функция генов DYDC2 и ERICH1 
пока остается неизученной. Большинство из пере-
численных генов идентифицированы в [73] как мар-
керы РС, универсальные для разных популяций 
лейкоцитов, что свидетельствует в пользу их вклада 
в развитие РС на уровне общих для разных клеточ-
ных типов интегральных систем регуляции жизне-
деятельности клетки. Дифференциальное метилиро-
вание гена HLA-DRB1 при РС наблюдали в четырех 
работах [65, 66, 68, 72]. Хотя авторы работы [73] 
не включили ДМС в области гена HLA-DRB1 в число 
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РС-ассоциированных, в эту категорию попали дру-
гие HLA-гены: HLA-A, HLA-H, HLA-J, HLA-DRA, 
HLA-DQB1, HLA-DRB5; кроме того, HLA-DRB1 был 
обнаружен в числе маркеров дифференциального 
метилирования, характерных для ВПРС.

Общепризнанно, что генам HLA принадлежит 
ведущая роль в формировании генетической пред-
расположенности к РС, и уровень значимости ас-
социации аллеля HLA-DRB1*15 с развитием РС 
при исследованиях методом GWAS превышает 
p < 5 × 10-1000 [42]. Достаточно показательно, что из бо-
лее чем 200 GWAS-идентифицированных генов ри-
ска РС только для генов HLA наблюдали различия 
в уровнях метилирования не менее чем в двух неза-
висимых исследованиях. В большинстве же случаев 
при развитии заболевания эффект метилирования 
ДНК и влияние вариативности генов на наследствен-
ную предрасположенность полигенной природы, 
судя по всему, проявляются на разных спектрах ге-
нов, что определяет относительную независимость 
этих процессов друг от друга. При этом метилирова-

ние ДНК практически не затрагивает мастер-гены, 
но оказывает небольшой эффект на уровни экспрес-
сии многих генов.

В целом, полученные к настоящему моменту дан-
ные свидетельствуют о вовлечении в развитие РС 
эпигенетического механизма метилирования ДНК, 
действующего в разных клетках крови и тканях 
мозга. Дальнейшее расширение списка известных 
генов, подвергающихся эпигенетической регуляции 
при РС, внесет весомый вклад в представления о па-
тогенезе заболевания. Кроме того, можно рассчиты-
вать на определение генов, уровни метилирования 
которых отличаются при разных типах течения РС 
или изменяются при воздействии иммуномодулиру-
ющих препаратов, что может способствовать разра-
ботке эффективных прогностических тестов и выяв-
лению новых терапевтических мишеней. 

Исследование выполнено при финансовой 
поддержке РФФИ в рамках научного проекта 

№ 19-115-50123.
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