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РЕФЕРАТ Впервые у этнических русских проведен анализ ассоциации с развитием рассеянного склероза (РС) 
гаплогрупп H, J, K и U митохондриального генома, а также отдельных полиморфных вариантов генов мито-
хондриальной ДНК (мтДНК), дискриминирующих эти гаплогруппы (m.1719G > A, m.7028C > T, m.9055G > A, 
m.10398A > G, m.12308A > G). Исследуемая выборка включала 283 неродственных больных ремиттирующей 
формой РС и 290 здоровых доноров. Наблюдали ассоциацию гаплогруппы J c РС (P = 0.0055; ОШ = 2.00 
[95% ДИ 1.21–3.41]). При гендерной стратификации значимая ассоциация сохранялась у женщин (P = 0.0083; 
ОШ = 2.20 [95% ДИ 1.19–4.03]). Проведен мультилокусный анализ ассоциации с РС сочетаний гаплогрупп 
мтДНК и вариантов 38 ядерных генов, вовлеченных в функционирование иммунной системы. Выявлены 
ассоциированные с РС биаллельные сочетания гаплогруппы J с аллелями CCL5 rs2107538*A, PVT1 
rs2114358*G, TNFSF14 rs1077667*C и IL4 rs2243250*C, поодиночке не ассоциированными значимо с РС. 
Для сочетания гаплогруппы J и аллеля CCL5*A (P = 0.00043; ОШ = 5.47 [95% ДИ 1.85–16.15]) при помощи 
двух статистических критериев (значение PFLINT в точном трехфакторном тесте, подобном точному кри-
терию Фишера, и фактор синергии, SF) установлен эпистатический (синергический) характер взаимо-
действия компонентов (PFLINT = 0.025; SF = 4.32 [95% ДИ 1.20–15.60]). Сочетание гаплогруппы J с аллелем 
PVT1*G характеризуется PFLINT = 0.084; SF = 3.05 [95% ДИ 1.00–9.31] и также может быть эпистатическим. 
Таким образом, впервые показано взаимодействие компонентов ядерного и митохондриального геномов 
при формировании риска развития РС.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА генетический полиморфизм, митохондриальный геном, мультилокусный анализ, рас-
сеянный склероз, ядерный геном.
СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ FLINT – точный трехфакторный тест, подобный точному критерию Фишера 
(Fisher-like interaction numeric test); GWAS – широкогеномный поиск ассоциаций (genome-wide association 
study); SF – фактор синергии (synergy factor); SNP – однонуклеотидный полиморфизм (single nucleotide 
polymorphism); ДИ – доверительный интервал; мтДНК – митохондриальная ДНК; NAD – никотинамида-
дениндинуклеотид; ОШ – отношение шансов; ПДРФ – полиморфизм длин рестрикционных фрагментов; 
ПЦР – полимеразная цепная реакция; РС – рассеянный склероз; ЭТЦ – электрон-транспортная цепь.
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ВВЕДЕНИЕ
Рассеянный склероз (РС) – нейродегенеративное 
заболевание центральной нервной системы, в пато-
генезе которого большую роль играет хронический 
воспалительный процесс. РС, как правило, поража-
ет людей в трудоспособном возрасте и, начавшись 
с единичных проявлений неврологической симпто-
матики, в конечном итоге приводит к тяжелой инва-

лидизации [1]. По данным ВОЗ, в мире насчитывается 
около 2.5 млн больных РС. Несмотря на значитель-
ный прогресс, достигнутый в понимании природы РС, 
и создание препаратов, модулирующих его течение, 
это заболевание остается одним из наиболее социаль-
но значимых. 

РС – заболевание с генетической компонентой; 
риск его развития у членов семьи зависит от генети-
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ческого расстояния до пробанда и достигает самых 
высоких значений у ближайших родственников по-
следнего [2], однако не подчиняется менделевским 
закономерностям. Такой тип наследования свой-
ствен заболеваниям полигенной природы, когда су-
ществует множество независимых или взаимодей-
ствующих полиморфных вариантов генов, каждый 
из которых может лишь в незначительной степени 
влиять на предрасположенность к заболеванию, при-
чем эффект часто специфичен для отдельных попу-
ляций (например, этнических групп). К настоящему 
времени благодаря многолетним исследованиям с по-
мощью традиционного подхода «ген-кандидат» и со-
временного метода широкогеномного поиска ассоциа-
ций (GWAS) удалось выявить более 200 независимых 
хромосомных локусов ядерного генома, из которых 
лишь область главного комплекса гистосовместимо-
сти класса II на хромосоме 6 сильно влияет на риск 
РС, а каждый из остальных вносит небольшой вклад 
в предрасположенность к РС [3]. Однако в совокупно-
сти вариативность всех найденных локусов ядерного 
генома может объяснить лишь около 38% наследуе-
мости РС [4]. 

Одной из возможных причин этого явления, по-
лучившего название «недостающей» наследуемости, 
может быть неучтенное влияние вариабельности ми-
тохондриального генома на риск развития полиген-
ного заболевания. В случае РС это предположение 
хорошо согласуется с известными данными о том, 
что нарушение функционирования митохондрий 
служит одним из ключевых факторов, приводящих 
к нейродегенерации при РС [5]. Как известно, основ-
ными отличительными чертами митохондриально-
го генома являются наследование только от матери 
и отсутствие рекомбинации. Это позволило объеди-
нить различные варианты мтДНК в гаплогруппы – 
группы родственных гаплотипов, присутствующих 
у людей, которые имеют общего предка по материн-
ской линии, и все унаследовали одну или несколько 
нуклеотидных замен. Сочетание таких замен специ-
фично для разных гаплогрупп, на практике для от-
несения образца к гаплогруппе достаточно и одной 
специфичной замены [6]. Тип наследования от одно-
го родителя приводит к четырехкратному усилению 
действия дрейфа генов по сравнению с аутосомными 
маркерами, в результате в различных популяциях 
частоты гаплогрупп сильно варьируют. 

К настоящему времени проведено около 20 ис-
следований, посвященных анализу ассоциации с РС 
вариантов митохондриального генома – как индиви-
дуальных полиморфизмов, так и гаплогрупп, при-
чем выборки в ряде случаев относительно невелики 
(ссылки см. в обзоре [7]). Среди этих работ две выпол-
нены методом GWAS, а остальные – с использовани-

ем подхода «ген-кандидат». Представленные в этих 
публикациях данные часто противоречивы, что мо-
жет быть связано с этнической принадлежностью 
испытуемых. Поэтому актуальной представляется 
задача проведения исследований ассоциации вари-
антов митохондриального генома с риском РС на го-
могенных по этническому составу выборках. 

Целью нашей работы было исследование ассоци-
ации наиболее распространенных в европейских по-
пуляциях гаплогрупп H, J, K и U митохондриального 
генома [8, 9] и входящих в их состав дискримини-
рующих полиморфизмов в генах MT-RNR2, COX1, 
ATP6, MT-ND3 и MT-TL2 [10] с риском развития РС 
у этнических русских. Принимая во внимание взаи-
модействие продуктов митохондриальных и ядерных 
генов, мы провели также мультилокусный анализ ас-
социации с РС сочетаний гаплогрупп мтДНК и по-
лиморфных вариантов ряда ядерных генов, частоты 
которых в использованной выборке были определены 
ранее, и исследовали характер этого эффекта. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
В исследование было включено 283 неродственных 
больных РС, среди них 198 женщин и 85 мужчин, 
у которых согласно международным критериям 
Макдональда [11] диагностировали ремиттирующую 
форму РС. Средний возраст больных РС на момент 
взятия крови составил 38.0 ± 10.5 лет, средний воз-
раст дебюта заболевания – 28.0 ± 9.1 лет. Все боль-
ные проходили лечение в Московском центре рас-
сеянного склероза или Московском межокружном 
отделении рассеянного склероза при ГБУЗ «ГКБ 
№ 24 ДЗМ». В контрольную группу, сопоставимую 
с группой больных по гендерному составу (197 жен-
щин и 93 мужчины) и возрасту (средний возраст 40.9 
± 12.9 лет), вошли неродственные здоровые индиви-
ды. Все включенные в исследование индивиды были 
этническими русскими (по данным анкетирования 
все члены семьи в двух поколениях были русскими) 
и проживали в европейской части России. От всех ин-
дивидов получено информированное согласие на про-
ведение исследования. Проведение исследования 
одобрено этическим комитетом ФГБОУ ВО РНИМУ 
им. Н.И. Пирогова МЗ РФ.

Геномное типирование
Суммарную ДНК выделяли из образцов крови с ис-
пользованием коммерческих наборов (QIAamp DNA 
BloodMidiKit). 

Геномное типирование однонуклеотидных по-
лиморфизмов (SNP) m.1719G > A, m.7028C > T, 
m.9055G > A, m.10398A > G, m.12308A > G мтДНК 
(табл. 1) проводили методами, основанными на по-
лимеразной цепной реакции (ПЦР). Для SNP 
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m.7028C > T, m.10398A > G и m.12308A > G прово-
дили анализ полиморфизма длин рестрикционных 
фрагментов (ПЦР-ПДРФ) в соответствии с методи-
кой, описанной в [10], за тем исключением, что ре-
стриктаза DdeI была заменена на ее изошизомер – 
BstDEI. Типирование полиморфизма m.9055G > A 
осуществляли методом ПЦР-ПДРФ с использовани-
ем праймеров 5’-TTAAGGCGACAGCGATTTCT-3’ 
и 5’-TACTGCAGGCCACCTACTCA-3’ и эндо-
нуклеазы рестрикции AspLEI. Полиморфизм 
m.1719G > A типировали методом ПЦР в ре-
жиме реального времени. Амплификацию ис-
следуемого участка осуществляли с помощью 
праймеров 5’-GCTAAACCTAGCCCCAAACC-3’ 
и 5’-GCGCCAGGTTTCAATTTCTA-3’. Анализ 
SNP проводили с помощью зондов, специфич-
ных к аллелям А (5’ HEX-CCTTA CTAC CA GA CA-
ACCTTAACCAAACC-3’BHQ1) и G (5’ FAM -C C T-
TACTACCAGACAACCTTAGCCAAACC-3’BHQ1).

Принадлежность к гаплогруппам митохондриально-
го генома H, J, K и U определяли по сочетанию мар-
керных SNP, представленных в табл. 1, согласно [10]. 
Гаплогруппу H определяли как протяженный гапло-
тип G1719, C7028, G9055, A10398, A12308; гаплогруп-
пу J – как гаплотип G1719, T7028, G9055, G10398, 
A12308; гаплогруппу K – как гаплотип G1719, T7028, 
A9055, G10398, G12308 и гаплогруппу U – как гапло-
тип G1719, T7028, G9055, A10398, G12308. 

Статистический анализ
Поиск ассоциаций с РС отдельных SNP митохон-
дриального генома, митохондриальных гаплогрупп 
и сочетаний гаплогрупп с носительством аллелей/
генотипов ряда генов ядерного генома, определенных 
ранее (неопубликованные данные), проводили с по-
мощью программного обеспечения APSampler [12], 
использующего метод Монте-Карло Марковскими 
цепями и Байесовскую непараметрическую стати-
стику [13]. Уровень значимости найденных ассоци-

аций оценивали программными средствами для ва-
лидации, входящими в программу APSampler, 
на основании точного критерия Фишера, оценки со-
ответствующего отношения шансов (OШ) и его 95% 
доверительного интервала (ДИ). Значимыми считали 
ассоциации, для которых значение P было менее 0.05 
при условии, что значения 95% ДИ для ОШ не пере-
секают 1.

Возможное нелинейное взаимодействие (эпистаз) 
между аллелями в найденных биаллельных соче-
таниях выявляли с использованием подхода, пред-
ложенного ранее [14]. В его основе лежит оценка 
характера взаимодействия между аллелями (или 
генотипами) двух локусов при их совместном носи-
тельстве с помощью двух ранее описанных стати-
стических критериев: по значению P

FLINT
 в точном 

трехфакторном тесте, подобном точному критерию 
Фишера (the exact three-way Fisher-like interaction 
numeric test, FLINT) [15], и исходя из значений фак-
тора синергии (synergy factor, SF) и его 95% ДИ [16]. 
Значения P

FLINT
, SF и его 95% ДИ оценивали с помо-

щью программных средств, входящих в программу 
APSampler. Взаимодействие между аллелями в со-
четании оценивали как эпистатическое, если величи-
на P

FLINT
 была менее 0.05, а значение 95% ДИ для SF 

не пересекало 1. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
У больных РС и индивидов контрольной группы, 
русских по этнической принадлежности, прове-
ден анализ частот вариантов митохондриально-
го генома m.1719G > A, m.7028C > T, m.9055G > A, 
m.10398A > G, m.12308A > G. Не выявлено значимых 
различий в частотах этих SNP ни при сравнении 
совокупных выборок больных РС и индивидов кон-
трольной группы, ни при сравнении больных и здо-
ровых мужчин и женщин порознь (данные не пред-
ставлены).

Принадлежность к гаплогруппам митохондри-
ального генома H, J, K и U определяли на основа-

Таблица 1. Полиморфизмы митохондриального генома, анализированные в настоящем исследовании и использо-
ванные для определения принадлежности индивидов к гаплогруппам H, J, K и U

SNP rs ID Ген Продукт гена
Принадлежность 
к гаплогруппам

(аллель)

m.1719G > A rs3928305 MT-RNR2 16S рибосомная РНК I, N1, X2 (1719A) 
m.7028C > T rs2015062 COX1 Субъединица 1 цитохром-c-оксидазы (комплекс IV ЭТЦ) Н (7028C)
m.9055G > A rs193303045 ATP6 Субъединица 6 АТР-синтазы K (9055A)

m.10398A > G rs2853826 MT-ND3 Субъединица 4 NADH-дегидрогеназы (комплекс I ЭТЦ) K, J, I (10398G)
m.12308A > G rs2853498 MT-TL2 Лейцин-специфичная тРНК U, K (12308G)
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нии результатов генотипирования перечисленных 
маркерных SNP исходя из их сочетаний. Частота 
гаплогруппы J у больных РС (15.9%) почти в 2 раза 
превышает частоту этой гаплогруппы у индивидов 
контрольной группы (8.6%) и значимо ассоциирова-
на с риском развития РС (P = 0.0055; ОШ = 2.00 [95% 
ДИ 1.21–3.41]). Ассоциации гаплогрупп H, K, U с РС 
не выявлено (рис. А).

В связи с тем, что РС значительно чаще встреча-
ется у женщин, чем у мужчин, и имеют место ген-
дерные различия в генетических факторах риска 
заболевания [17], анализ ассоциации гаплогрупп H, 
J, K, U с РС проводили также отдельно для мужчин 
и женщин. У мужчин не выявлено значимых ассоци-
аций ни одной из исследуемых гаплогрупп (рис. Б). 
В то же время у женщин, как и в общей выборке, вы-
явлена ассоциация с РС гаплогруппы J: (P = 0.0083; 
ОШ = 2.20 [95% ДИ 1.19–4.03]) (рис. В). 

Современные данные свидетельствуют о том, 
что функционирование митохондрий меняется 
при хроническом нейровоспалении, характерном 
для РС [7]. Для оценки возможного взаимодействия 
генов митохондриального и ядерного геномов с ис-
пользованием программы APSampler мы провели 
мультилокусный анализ ассоциации с РС носитель-
ства сочетаний каждой из исследованных гаплогрупп 
мтДНК с полиморфными вариантами 37 ядерных 
генов, вовлеченных в функционирование иммунной 
системы. 

Среди них ген главного комплекса гистосовме-
стимости HLA-DRB1, «главный» ген предрасполо-
женности к РС, а также гены CD58, VCAM1, EVI5, 
EOMES, CD86, IL7RA, TCF7, IL22RA2, IRF5, PVT1, 
IL2RA, CD6, CXCR5, TNFRSF1A, CLEC16A, IRF8, 
STAT3, TYK2, TNFSF14 и CD4, ассоциация которых 
с РС показана методом GWAS. Для этих генов вы-
полнялись следующие условия: ассоциация каж-
дого из них с РС наблюдалась не менее чем в двух 
независимых GWAS; при этом по меньшей мере 
в одном исследовании достигнут полногеномный 
уровень значимости (P ≤ 5 × 10-8), а в другом/дру-
гих значение Р было не более 1 × 10-5 [18]. Особый 
интерес для нас представлял ген CLEC16A, который 
находится в относительно богатой генами области 
хромосомы 16, содержащей три блока сцепления. 
Эта область включает в себя также ген SOCS1, один 
из важнейших регуляторов экспрессии цитокинов 
[19], поэтому мы включили в анализ два полиморф-
ных участка, расположенных в прилежащей к нему 
межгенной области хромосомы, – CLEC16A-SOCS1 
(rs1640923) и SOCS1-TNP2 (rs243324). Продукты 
остальных включенных в исследование генов уча-
ствуют в процессе воспаления и/или же описаны 
как ассоциированные с различными аутоиммунны-
ми заболеваниями, в том числе и с РС. Среди них 
гены, кодирующие компоненты цитокин-хемоки-
новой сети – IL4, IL6, IL17A, IFNB1, IFNG, TNF, 
TGFB1, CCL5, IFNAR, IFNAR2, CCR5, а также гены, 
продукты которых участвуют в регуляции активно-
сти Т-лимфоцитов, а именно: ген костимулирующей 
молекулы CTLA4 и ген субъединицы иммунопроте-
асомы PSMB9, необходимой для процессинга пеп-
тидов перед их презентацией в составе MHC класса 
I. Ген глипикана 5 (GPC5) включен в исследование, 
поскольку известно, что полиморфизмы в его соста-
ве ассоциированы с характером ответа больных РС 
на терапию иммуномодулирующим препаратом – 
интерфероном бета [20]. У всех исследуемых поли-
морфных участков частота минорного аллеля была 
не менее 0.05. Частоты носительства аллелей и гено-
типов ядерных генов в исследуемой выборке были 
определены нами ранее. 

А. Общая выборка

P = 0.0055

Б. Мужчины
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Частоты гаплогрупп H, J, K и U у больных РС и здоро-
вых индивидов. А – общая выборка (283 больных РС, 
290 здоровых индивидов); Б –мужчины (85 больных 
РС, 93 здоровых индивидов); В –женщины (198 боль-
ных РС, 197 здоровых индивидов)
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Сочетания с аллелями ядерного генома, значи-
мо ассоциированные с риском РС, найдены только 
для гаплогруппы J (табл. 2). В качестве второго ком-
понента в состав этих биаллельных сочетаний вхо-
дили аллели CCL5 rs2107538*A, PVT1 rs2114358*G, 
TNFSF14 rs1077667*C и IL4 rs2243250*C, пооди-
ночке значимо не ассоциированные с РС, и генотип 
CLEC16A-SOCS1 rs1640923*A/A, ассоциация ко-
торого с РС была значимой (P = 0.020 и ОШ = 1.51 
[95% ДИ 1.03–2.20]). Все эти сочетания характеризо-
вались высоким уровнем значимости (Р в диапазоне 
от 0.00043 до 0.0011), превышающим по меньшей мере 
в 5 раз значимость ассоциации с РС одной гаплогруп-
пы J. Параллельно наблюдали возрастание величины 
ОШ; у самого значимого сочетания (гаплогруппа J + 
CCL5*A) ОШ было равно 5.47, что без малого в 3 раза 
превышает значение ОШ, найденное для гаплогруп-
пы J поодиночке. 

Возрастание уровня значимости ассоциаций с РС, 
наблюдаемое при совместном носительстве гапло-
группы J и аллелей (или генотипов) ядерных генов, 
может происходить вследствие суммирования их 
взаимно независимых вкладов или же в результате 
позитивного эпистатического (синергического) вза-
имодействия между ними. Чтобы оценить, возника-
ют ли такие взаимодействия в случае найденных со-
четаний, мы определили значения SF и P

FLINT
 для них

.
 

Для сочетания гаплогруппы J с аллелем rs2107538*A 
гена CCL5 значение P

FLINT
 = 0.025, а фактор синер-

гии SF равен 4.32 [95% ДИ = 1.2–15.6] (табл. 3). Таким 

образом, показано, что увеличение риска развития 
РС, наблюдаемое при носительстве индивидом га-
плогруппы J в сочетании с аллелем CCL5*A, связано 
с синергическим эпистатическим взаимодействием 
между этими генетическими вариантами. Сочетание 
гаплогруппы J с PVT1*G характеризуется значени-
ем SF = 3.05, ДИ при котором не пересекает 1, и по 
этому критерию оно подпадает под определение эпи-
статического. Однако значение P

FLINT
 (0.084) не до-

стигло уровня значимости, и мы не можем сделать 
окончательного вывода, что это сочетание является 
эпистатическим. Значения SF с 95% ДИ и величины 
P

FLINT
, полученные для других сочетаний, оказались 

незначимыми. 

ОБСУЖДЕНИЕ
РС – клинически и генетически гетерогенное забо-
левание [21]. Поэтому большое значение для досто-
верности полученных результатов имеют критерии 
формирования выборки. Можно констатировать, 
что исследуемая группа пациентов была достаточно 
репрезентативной. У всех диагностировали наибо-
лее распространенную ремиттирующую форму РС, 
для которой характерны чередования обострений 
и ремиссий. Соотношение больных женщин и мужчин 
и средний возраст дебюта РС были близки к описан-
ному [22]. Соотношение полов и возраст индивидов 
в контрольной группе не отличались существенно 
от таковых в группе больных. Частоты гаплогрупп 
митохондриального генома в контрольной группе 

Таблица 2. Ассоциация с РС сочетаний гаплогруппы J митохондриального генома с носительством аллелей/гено-
типов генов ядерного генома (по результатам мультилокусного анализа)

Гаплогруппа, аллель или генотип

Число носителей, %

P ОШ 
[95% ДИ]Больные РС 

(N = 283)

Здоровые 
доноры

(N = 290)
Отдельные генетические варианты 

Гаплогруппа J 45 (15.9) 25 (8.6) 0.0055 2.00[1.19–3.37]
CCL5 rs2107538*A 110 (38.8) 105 (36.2) 0.44 1.04[0.74–1.46]
PVT1 rs2114358*G 169 (59.7) 170 (58.6) 0.43 1.04[0.75–1.46]

TNFSF14 rs1077667*C 266 (93.9) 261 (90.0) 0.064 1.72[0.90–3.27]
IL4 rs2243250*C 267 (94.3) 264 (91.0) 0.14 1.52[0.79–2.92]

CLEC16A-SOCS1 rs1640923*A/A 221 (78.0) 203 (70.0) 0.020 1.51[1.03–2.20]
Сочетания генетических вариантов

Гаплогруппа J + CCL5*A 21 (7.4) 4 (1.4) 0.00043 5.47[1.85–16.15]
Гаплогруппа J + PVT1*G 35 (12.4) 14 (4.8) 0.00093 2.78[1.46–5.29]

Гаплогруппа J + TNFSF14*C 44 (15.5) 21 (7.2) 0.0013 2.35[1.35–4.07]
Гаплогруппа J + IL4*C 44(15.5) 21 (7.2) 0.0013 2.35[1.35–4.07]

Гаплогруппа J + CLEC16A-SOCS1*A/A 39 (13.7) 17 (5.9) 0.0011 2.56[1.41–4.63]

Примечание. Жирным шрифтом выделены значимые ассоциации.
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были близки к частотам, определенным ранее для ев-
ропейской части России [8, 9]. 

В нашей работе впервые проведен анализ ас-
социации SNP митохондриального  генома 
(m.1719G > A, m.7028C > T, m.9055G > A, m.10398A 
> G, m.12308A > G) и гаплогрупп мтДНК (H, J, K, U) 
c РС у этнических русских. Из исследованных нами 
SNP анализировали ассоциацию SNP m.1719G > A, 
m.10398A > G и m.9055G > A с РС в трех европейских 
популяциях (испанцы, норвежцы, немцы); ни в одной 
из них не наблюдали значимой ассоциации с РС [23], 
что согласуется с нашими результатами. Однако SNP 
m.9055G>A (гаплогруппа К) показал значимую ас-
социацию с заболеванием у белых американцев [24], 
что, возможно, отражает их генетические отличия 
от европейцев. 

Обнаруженная в нашей работе значимая ассо-
циация гаплогруппы J c РС ранее была выявлена 
у некоторых европейских этносов [23, 25–27] (но 
не у всех исследованных), а также у американцев ев-
ропейского происхождения [28] и у персов из Ирана 
[29]. Таким образом, мы реплицировали у этниче-
ских русских данные об ассоциации гаплогруппы J 
с риском развития РС, полученные ранее. При стра-
тификации нашей выборки по полу ассоциация га-
плогруппы J с РС оставалась значимой у женщин, 
но не у мужчин, однако уровень значимости ассоци-
ации у женщин был ниже, чем в выборке, не разде-
ленной по гендерному признаку. Возможно, эти ре-
зультаты объясняются недостаточной численностью 
подгруппы мужчин. Опубликованные ранее данные 
о связи гаплогруппы K c РС в американской [24] 
и персидской популяции [30] в нашей работе на рус-
ской популяции воспроизведены не были.

Повышение риска развития РС у носителей га-
плогруппы J, вероятно, связано с ее особым влия-

нием на функционирование митохондрий и клеток 
в целом. Действительно, в исследованиях, выпол-
ненных с использованием «цибридов» – клеток, име-
ющих идентичный ядерный геном, но разные ми-
тохондрии, установлено, что именно носительство 
гаплогруппы J приводит к значимым изменениям 
в клетках. Так, показано [31], что глобальный уро-
вень метилирования ДНК в клетках периферической 
крови носителей гаплогруппы J выше, чем у носи-
телей других гаплогрупп; выше он также и в цибри-
дах, содержащих этот вариант мтДНК (J-цибриды), 
по сравнению с другими цибридами. При этом кон-
центрация АТР и продукция свободных радикалов 
в J-цибридах были снижены [31]. Показано, что по-
лиморфизм m.295C > T контрольного региона мтДНК 
(один из SNP, определяющих гаплогруппу J) влияет 
на процессы транскрипции и репликации мтДНК, 
в частности, при носительстве аллеля T усиливает-
ся связывание с мтДНК митохондриального фактора 
транскрипции А (TFAM), а также вдвое увеличива-
ется содержание мтДНК в J-цибридах в сравнении 
с H-цибридами [32]. К сожалению, авторы работы 
не приводят данных микроскопического исследо-
вания клеток, в связи с чем неясно, каким из ранее 
описанных феноменов определяется увеличение ко-
личества мтДНК: возрастанием числа митохондрий 
или же увеличением числа копий мтДНК в отдель-
ных митохондриях. Однако можно предположить, 
что увеличение содержания мтДНК у носителей 
гаплогруппы J является компенсаторной реакци-
ей на снижение продукции АТР. Одна из ключевых 
особенностей РС – увеличение энергозатрат на под-
держание структурной целостности и функциониро-
вания аксонов в участках демиелинизации, которое 
на начальных этапах заболевания может компен-
сироваться увеличением количества митохондрий 
и размеров стационарных митохондрий, а также 
повышением скорости аксонального транспорта ми-
тохондрий [33]. Можно предположить, что носитель 
гаплогруппы J использовал компенсаторный резерв 
нейронов еще до манифестации заболевания. 

С помощью мультилокусного анализа нами по-
казано вовлечение в развитие РС ряда сочетаний 
гаплогруппы J с отдельными, поодиночке не ассо-
циированными с РС, аллелями генов CCL5, PVT1, 
TNFSF14 и IL4; эти сочетания характеризуются 
большей значимостью ассоциации с заболеванием, 
чем одна гаплогруппа J. Независимо от того, возника-
ет ли наблюдаемый кумулятивный эффект при сум-
мировании независимых вкладов двух компонентов 
каждого из сочетаний или же вследствие эпистати-
ческих взаимодействий между ними [34], получен-
ные результаты позволяют предположить, что вы-
явленные только в составе сочетаний с гаплогруппой 

Таблица 3. Анализ характера взаимодействий между 
компонентами сочетаний: носительством гаплогруппы 
J митохондриального генома и аллелей/генотипов 
генов ядерного генома

Сочетание генетических 
вариантов P

FLINT
SF [95% ДИ]

Гаплогруппа J + CCL5*A 0.025 4.32[1.20–15.60]
Гаплогруппа J + PVT1*G 0.084 3.05[1.00–9.31]

Гаплогруппа J + 
TNFSF14*C 0.31 4.25[0.38–47.60]

Гаплогруппа J + IL4*C 0.14 6.85[0.65–72.30]
Гаплогруппа J +  

CLEC16A-SOCS1*A/A 0.34 2.24[0.63–7.97]

Примечание. Жирным шрифтом выделены значимые 
критерии.
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J ядерные гены вовлекаются в формирование пред-
расположенности к РС. 

Вошедшие в сочетания с гаплогруппой J белок-
кодирующие гены CCL5, TNFSF14 и IL4 объединя-
ет сходная роль их продуктов, которые участвуют 
в функционировании цитокиновой-хемокиновой 
сети. CCL5 – хемокин, действующий как хемоаттрак-
тант моноцитов, Т-клеток памяти и эозинофилов. 
Повышение концентрации CCL5 в цереброспиналь-
ной жидкости может служить одним из маркеров 
активного течения РС [35]. Провоспалительный ци-
токин TNFSF14 – четырнадцатый член суперсе-
мейства факторов некроза опухоли – может функ-
ционировать как костимулятор при активации 
лимфатических клеток, стимулировать пролифера-
цию T-клеток и вызывать апоптоз некоторых типов 
опухолевых клеток. IL4 – один из ключевых цито-
кинов, регулирующих дифференцировку наивных 
(Th0) Т-хелперов в Th2-клетки, а B-клеток – в плаз-
матические клетки. Мультилокусный анализ вари-
антов митохондриального и ядерного геномов позво-
лил нам реплицировать у этнических русских ранее 
полученные для других популяций данные об ассо-
циации rs2107538 в гене CCL5 [36], rs1077667 в гене 
TNFSF14 [37] и rs2243250 в гене IL4 [38, 39] с риском 
развития РС.

Еще один ген, выявленный нами в составе ас-
социированного с РС сочетания с гаплогруппой J, 
PVT1, кодирует длинную некодирующую РНК, 
возможно, вовлеченную в регуляцию клеточно-
го цикла [40], и содержит кластер из шести генов 
микроРНК [41]. Включенный в наше исследование 
SNP rs2114358 находится в интроне 5 гена PVT1, 
в котором локализуется ген MIR1206, и, как пока-
зано in silico, влияет на структуру зрелой miR-1206 
[42]. Методом GWAS показана ассоциация с РС 
другого полиморфизма в гене PVT1 – rs4410871 
[37], который, как и rs2114358, входит в состав гена 

микроРНК (MIR1204, локализованный в интроне 1 
гена PVT1).

Нами установлен факт синергического взаимодей-
ствия между носительством гаплогруппы J и алле-
ля rs2107538*A гена CCL5. Выяснить молекулярный 
механизм этого взаимодействия – задача на буду-
щее, однако известно, что хемокин CCL5 играет су-
щественную роль в метаболизме глутаминовой кис-
лоты в центральной нервной системе, модулируя 
глутаматергическую передачу сигнала [43], а синтез 
глутамата осуществляется при непосредственном 
участии митохондриальных ферментов [44]. Более 
того, установлено, что гомеостаз глутамата наруша-
ется в местах повреждения при РС [45], причем раз-
вивающаяся при этом глутаматная эксайтотоксич-
ность является одним из механизмов повреждения 
нейронов [46]. Эти процессы могут лежать в основе 
наблюдаемого нами синергического влияния сочета-
ния гаплогруппы J и аллеля CCL5*А на развитие РС. 
Выявленное в нашей работе другое ассоциированное 
с риском РС биаллельное сочетание, включающее 
гаплогруппу J и аллель rs2114358*G гена PVT1, от-
вечало только одному из двух использованных нами 
критериев нелинейности взаимодействия между 
генетическими вариантами. Хотелось бы предполо-
жить, что расширение размеров выборки позволит 
доказать синергическую природу этого сочетания. 

Таким образом, получены данные, свидетельству-
ющие об эпистатическом взаимодействии гаплогруп-
пы J с геном CCL5 и, возможно, еще и с геном PVT1. 
Тем самым впервые показано взаимодействие ком-
понентов ядерного и митохондриального геномов 
при формировании риска развития РС. Полученные 
результаты безусловно нуждаются в воспроизведе-
нии на независимой выборке.  

Работа выполнена при финансовой поддержке 
РФФИ (грант № 17-04-01293).
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