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РЕФЕРАТ В патогенезе рассеянного склероза (РС) – хронического воспалительного аутоиммунного забо-
левания центральной нервной системы (ЦНС) – важную роль играют белки иммунной системы, а также 
белки, участвующие в проникновении активированных клеток иммунной системы в ЦНС. Мы исследовали 
сцепление и ассоциацию с РС полиморфных участков следующих генов иммунной системы: HLA-DRB1, 
CTLA4, TGFB1, IL4, CCR5 и RANTES, а также генов, кодирующих матриксную металлопротеиназу 9 (MMP9) 
и тканевый ингибитор металлопротеиназ 1 (TIMP1). Для анализа сцепления/ассоциации с РС полиморф-
ных участков этих генов использовали тест неравновесной передачи аллелей (transmission disequilibrium 
test, TDT). В группе из членов 100 ядерных семей (больной РС и его здоровые родители), русских по этниче-
ской принадлежности, обнаружено, что аллели HLA-DRB1*15 и MMP9*(–1562)C чаще передаются от здоро-
вых родителей их больным детям, чем альтернативные аллели (p = 0.02 и 0.04 соответственно). Еще одним 
методом семейного анализа, AFBAC (affected family-based control), при сравнении распределения аллелей 
исследованных генов у больных РС и в контрольной группе, составленной из аллелей здоровых родителей, 
не переданных больным детям (по одному аллелю от каждого из родителей), подтверждена ассоциация с РС 
аллеля HLA-DRB1*15, но не MMP9*(–1562)C.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА функциональная геномика, человек, рассеянный склероз, генотипирование, ген CCR5, ген 
CTLA4, ген HLA-DRB1, ген IL4, ген RANTES, ген TGFB1, ген MMP9, ген TIMP1, аллельный полиморфизм, 
TDT, AFBAC.
СОКРАЩЕНИя РС – рассеянный склероз; ПЦР – полимеразная цепная реакция; ЦНС – центральная нервная 
система; AFBAC (affected family-based control) – метод семейного анализа, в котором контрольная группа состав-
лена из аллелей, не перенесенных от родителей больным детям; CCR5 (CCR5) – рецептор 5 CC-хемокинов (его 
ген); CTLA4 (CTLA4) – антиген 4 цитотоксических Т-лимфоцитов (его ген); HLA-DRB (HLA-DRB1) – β-цепь че-
ловеческого лейкоцитарного антигена DR (ее ген 1); IL-4 (IL4) – интерлейкин 4 (его ген); MMP (MMP) – матрикс-
ная металлопротеиназа (ее ген); RANTES (RANTES) – хемокин, регулируемый при активации, экспрессируемый 
и секретируемый нормальными Т-клетками (его ген); SNP (single-nucleotide polymorphism) – однонуклеотидный 
полиморфизм; TDT (transmission disequilibrium test) – тест неравновесной передачи аллелей; TGFβ1 (TGFB1) – 
трансформирующий фактор роста β1 (его ген); TIMP (TIMP) – тканевый ингибитор матриксных металлопротеи-
наз (его ген).
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ВВЕДЕНИЕ
Рассеянный склероз (РС) – тяжелое воспалительное 
заболевание центральной нервной системы (ЦНС), 
которое, как правило, развивается в трудоспособном 
возрасте и приводит к инвалидизации. Этиология 
этого заболевания является комплексной, с вовле-
чением как генетических, так и внешних факторов 
[1]. Тип наследования РС характерен для полиген-
ных заболеваний, развитие которых обусловлено со-
вместным вкладом множества полиморфных генов [2]. 
Выявление генетических факторов риска РС может 
способствовать выяснению механизмов патогенеза 
заболевания и открыть новые возможности для его 
профилактики и лечения. 

Хотя генетика РС активно изучается, проблема 
поиска генов, ассоциированных с РС, далека от свое-
го разрешения. Это связано с природой заболевания, 
для которого характерны генетическая гетероген-
ность, особенно в различных этнических группах, 
и отсутствие «главного» гена. С другой стороны, поиск 
факторов риска РС затруднен в силу ограничений 
основных методов анализа. Так, анализ сцепления 
областей генома с РС оказался мало информативным 
методом вследствие его низкой чувствительности [3], 
а при анализе генетических ассоциаций с РС методом 
«случай–контроль» наблюдается низкая воспроизво-
димость результатов, связанная с этнической гете-
рогенностью рассматриваемых групп больных и здо-
ровых, а также с влиянием факторов окружающей 
среды [4]. 

Методы семейного анализа ассоциаций позволяют 
исключить или уменьшить влияние этнической не-
однородности сравниваемых групп больных и нерод-
ственных здоровых, а также, в определенной степе-
ни, и влияние факторов окружающей среды [5]. Один 
из таких методов – метод неравновесной передачи 
аллелей (transmission disequilibrium test, tDt) [6], 
в основе которого лежит анализ случаев передачи 
маркерного аллеля или гаплотипа от гетерозиготных 
родителей больным детям. Метод tDt уже исполь-
зовали для анализа сцепления и ассоциации алле-
лей ряда генов-кандидатов c РС в разных этносах 
[7–10], в том числе и в русском (наши исследования 
[11, 12]). В последнее время этот метод стали приме-
нять не только для анализа вклада отдельных генов 
в развитие РС, но и в качестве инструмента при пол-
ном геномном поиске [13–15]. На семейном материале 
проводят также анализ ассоциаций методом AFBAc 
(affected family-based control), согласно которому 
контрольная группа составляется из набора аллелей 
здоровых родителей, не переданных больным по-
томкам (по одному аллелю от каждого из родителей) 
[16]. С помощью этого метода предрасположенность 
к РС анализировали в Италии [17, 18], Великобрита-

нии [19], Бельгии [20] и Франции [21]. Каждый из этих 
методов семейного анализа имеет свои достоинства 
и недостатки: AFBAc является более мощным мето-
дом, чем tDt, тогда как tDt позволяет полностью 
устранить эффекты стратификации популяции [22].

В настоящей работе на семейном материале ме-
тодами tDt и AFBAc проведен анализ сцепления 
и ассоциации с РС генов HLA-DRB1, CTLA4, TGFB1, 
IL4, CCR5, RANTES, MMP9 и TIMP1 у этнических 
русских. 

Многочисленные данные свидетельствуют об уча-
стии этих генов в иммунопатогенезе РС как аутоим-
мунного заболевания [2]. Наиболее доказано вовле-
чение в развитие РС тех или иных (в зависимости 
от этнической принадлежности популяции) ал-
лелей гена HLA-DRB1 класса II, который кодиру-
ет β-цепь гетеродимера, представляющего антиген 
cD4 Т-лимфоцитам. Также в нашу работу включен 
ген CTLA4, кодирующий антиген 4 цитотоксических 
Т-лимфоцитов (ctLA4, или cD152) – костимулиру-
ющий рецептор Т-лимфоцитов, важный негативный 
регулятор активности Т-клеток, который участвует 
в поддержании периферической Т-клеточной толе-
рантности [23]. 

В развитии и регуляции характерного для РС ау-
тоиммунного воспалительного процесса ведущую 
роль отводят цитокинам. В дополнение к результа-
там, полученным нами при анализе сцепления и ас-
социации с РС аллелей генов провоспалительных 
цитокинов [12], в настоящей работе рассмотрены 
гены двух антивоспалительных цитокинов: tGFβ1 
и IL-4. Цитокин tGFβ1 секретируется многими ти-
пами клеток, включая регуляторные t-лимфоциты, 
астроциты, эндотелиальные клетки, а IL-4 – в основ-
ном активированными th2-клетками. Эти цитоки-
ны выявляются в тканях головного мозга на стадии 
ремиссии, а при активном прогрессирующем РС их 
уровень снижен [24]. 

Ключевым этапом развития иммунопатологическо-
го процесса при РС является нарушение гематоэнце-
фалического барьера и проникновение Т- и В-клеток 
в ЦНС. Стимуляция и направление миграции клеток 
различных классов во многом определяются хемоки-
нами. В наше исследование включены гены хемоки-
на rAnteS (regulated on Activation normal t cells 
expressed and Secreted), хемоаттрактанта для лим-
фоцитов и моноцитов, и его рецептора ccr5. Уровни 
rAnteS и ccr5 резко повышаются на лимфоцитах, 
макрофагах и микроглии в очагах демиелинизации 
при обострении РС [25].

Проникновение иммунных клеток в ЦНС сопрово-
ждается разрушением коллагена типа IV, служащего 
основой внеклеточного матрикса. В преодолении это-
го барьера ключевую роль играют матриксные ме-
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таллопротеиназы (MMP). MMP вовлечены в различ-
ные этапы патогенеза РС: они участвуют в локальном 
повреждении гематоэнцефалического барьера и пе-
риваскулярной лимфоцитарной инфильтрации, 
в разрушении миелиновой оболочки, формировании 
очагов демиелинизации и в гибели аксонов [26]. Одна 
из основных металлопротеиназ, MMP9, экспресси-
руется периваскулярными мононуклеарными клет-
ками белого вещества и вместе с другими MMP ас-
социирована с моноцитами и астроцитами в очагах 
демиелинизации. Активность MMP контролируется 
тканевыми ингибиторами матриксных металлопро-
теиназ (tIMP), а в спинномозговой жидкости боль-
ных РС выявлено уменьшение содержания tIMP1 
[26]. Учитывая эти данные, в нашу работу включены 
гены MMP9 и TIMP1.

У русских больных РС и их здоровых родителей 
мы провели геномное типирование 18 групп алле-
лей гена HLA-DRB1, однонуклеотидных полимор-
физмов (SnP) 49A>G гена CTLA4, –509c>t гена 
TGFB1, –590c>t гена IL4, –403G>A гена RANTES, 
–1562c>t гена MMP9, 372c>t гена TIMP1, а так-
же делеционно-инсерционного полиморфизма CCR5 
(w→d) («дикий тип» → делеция 32 п.н.) с последующим 
анализом генетической предрасположенности к РС 
методами tDt и AFBAc. При выборе полиморфных 
участков для анализа исходили из данных об их свя-
зи с уровнем и/или активностью кодируемых бел-
ков. Так, хорошо известны функциональная роль 
аллелей гена DRB1 в представлении антигенов и по-
следствия делеции в гене CCR5, которая приводит 
к продукции неактивного белка ccr5. Что касается 
анализируемых SnP, то редкие аллели генов TGFB1, 
IL4, RANTES и MMP9 ассоциированы с повышенным 
образованием белкового продукта [27–30] соответ-
ственно, а у носителей аллеля A гена CTLA4 увели-
чена экспрессия кодируемого белка на поверхности 
клеток [31]. Исключение составляет SnP 372c>t гена 
TIMP1, данные о котором отсутствуют.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛьНАя ЧАСТь

Объект исследования 
Использовали образцы периферической крови чле-
нов 104 ядерных семей, каждая из которых состояла 
из больного РС и его здоровых родителей. Образцы 
крови были собраны в Научном центре здоровья де-
тей РАМН и в Московском городском центре рас-
сеянного склероза. Диагноз РС поставлен согласно 
критериям Макдональда [32]; среди больных было 46 
мужчин и 58 женщин, у всех заболевание началось 
(дебют) в возрасте менее 35 лет. Средний возраст 
к началу заболевания – 18 ± 8 лет. У 102 больных РС 
имел ремиттирующее течение, у двоих – первично-

прогрессирующее. Все семьи проживали в Москов-
ском регионе, оба родителя каждого больного были 
русскими. Во всех случаях получено информирован-
ное согласие больных и/или их родителей на участие 
в исследовании. 

Выделение ДНК и генотипирование 
Геномную ДНК выделяли из мононуклеарных кле-
ток крови с помощью экстракции смесью фенол–
хлороформ по стандартному протоколу [33]. 

Полиморфные участки анализируемых генов, 
методы генотипирования на основе ПЦР и исполь-
зованные праймеры приведены в табл. 1. Типиро-
вание гена HLA-DRB1 проводили методом аллель-
специфической ПЦР согласно рекомендациям 
производителя набора (АО «ДНК Технология», Рос-
сия), с помощью которого идентифицировали группы 
аллелей, соответствующие серологическим специ-
фичностям от Dr1 до Dr18.

Статистическая обработка результатов 
Анализ сцепления и ассоциации аллелей рассма-
триваемых генов с РС методом tDt [6] с помощью 
критерия χ2 проводили с использованием свобод-
но распространяемой программы Haploview 3.32 
для биаллельных полиморфных участков, FBAt 
[35] – для мультиаллельного полиморфизма гена 
HLA-DRB1 и полиморфизма гена TIMP1, находяще-
гося на X-хромосоме. Передачу аллелей гена боль-
ным РС детям от родителей анализировали в тех 
семьях, где по крайней мере один родитель был гете-
розиготным по этому гену. Значимым считали разли-
чие частот перенесенных и неперенесенных аллелей 
при значении χ2 > 3.8 (p < 0.05). Для анализа методом 
AFBAc ассоциации аллелей рассматриваемых ге-
нов с РС составляли контрольную группу из аллелей 
обоих родителей, не перенесенных больным детям; 
значение вероятности (p) оценивали с помощью дву-
стороннего точного критерия Фишера с применением 
программы GraphPAD InStat 1.12a.

Отклонение наблюдаемого распределения ча-
стот генотипов в группах больных и их здоровых 
родителей от равновесного распределения Харди–
Вайнберга анализировали с помощью алгоритма мак-
симизации математического ожидания (expectation 
maximization) с использованием программы 
Haploview 3.32.

РЕзУЛьТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В ДНК всех членов 104 ядерных семей проведено ге-
номное типирование полиморфных участков, приве-
денных в табл. 1. Из дальнейшего анализа исключили 
четыре семьи, в которых по результатам генотипиро-
вания отцовство не было подтверждено. Анализ частот 
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генотипов с помощью программы Haploview 3.32 пока-
зал, что у больных РС и их родителей распределение 
частот генотипов по всем генам соответствует равно-
весию Харди–Вайнберга (р < 0.05). 

Методом tDt рассчитан показатель χ2, характе-
ризующий отклонение наблюдаемых частот насле-
дования аллелей генов HLA-DRB1, CTLA4, TGFB1, 
IL4, CCR5, RANTES, MMP9 и TIMP1 больными деть-
ми из 100 ядерных семей от величин, ожидаемых 
при отсутствии взаимосвязи между аллелем и за-
болеванием. По величине χ2 рассчитано значение p 
(табл. 2). В результате анализа обнаружено значимое 
сцепление/ассоциация с РС аллелей HLA-DRB1*15 
(χ2 = 5.7, p = 0.02) и MMP9*(–1562)С (χ2 = 4.1, p = 0.04). 
Для остальных полиморфных участков значимых ре-
зультатов не получили (χ2 < 3.8, p > 0.05). Методом tDt 
не выявлено сцепления/ассоциации ни одного из ана-
лизируемых полиморфных участков с РС в выделен-
ных группах мужчин и женщин по отдельности.

В табл. 3 представлены результаты анализа мето-
дом AFBAc ассоциации РС с аллелями исследуемых 

полиморфных участков. Сравнение частоты аллелей 
у больных детей и в контрольной группе, состав-
ленной из аллелей матерей и отцов, не переданных 
детям, выявило значимую ассоциацию РС только 
с аллелем HLA-DRB1*15 (p = 0.02), но не с аллелями 
других генов. 

Несмотря на ряд преимуществ семейного ассо-
циативного анализа перед популяционным, во всем 
мире, и тем более в России, такие исследования от-
носительно редки из-за сложности сбора материала 
ядерных семей. Помимо проблемы неполных семей, 
достаточно широко встречается ложное отцовство. 
Так, скорее всего, по этой причине нам пришлось ис-
ключить из исследования четыре семьи из 104.

Гены, участие которых в развитии РС мы иссле-
довали методами семейного анализа, можно разде-
лить на две группы по степени изученности у рус-
ских. К первой группе относятся гены HLA-DRB1, 
CTLA4, TGFB1 и CCR5, ассоциацию полиморфиз-
ма которых с РС мы анализировали ранее методом 
«случай–контроль», формируя контрольную группу 

Таблица 1. Полиморфные участки анализируемых генов, методы генотипирования и использованные праймеры

Ген Полиморфизм* SnP ID Метод анализа
(ссылка)

Праймеры для ПЦР
[используемая рестриктаза]

HLA-
DRB1

Группы аллелей 
01–18, соответствующие 

специфичностям 
Dr1–Dr18

- ПЦР с АСП из набора для амплификации HLA-DRB1  
(АО «ДНК Технология», Россия)

CTLA4 SnP 49A>G
(17thr → Ala) rs231775 ПЦР-ПДРФ [34]** 5'-AAGGctcAGctGAAcctGGt и 

5'-ctGctGAAAcAAAtGAAAccc [BsteII]

TGFB1 SnP -509c>t rs1800469 ПЦР с АСП

5'-GGGcAAcAGGAcAcctGAA-3' (АСП t), 
5'-GGGcAAcAGGAcAcctGAG-3' (АСП c) и 

5'-AAGGcAtGGcAccGcttctG-3'
(общий прямой)

IL4 SnP -590c>t rs2243250 ПЦР с АСП

5'-ctAAActtGGGAGAAcAttGtc-3' (АСП С), 
5′-ctAAActtGGGAGAAcAttGtt-3′ (АСП t) и 

 5′-AGtAcAGGtGGcAtcttGGAAA-3′
(общий обратный)

CCR5 (w → d) («дикий тип» → 
делеция 32 п.н.) - ПЦР 5′-AGGtcttcAttAcAcctGcAGc-3′и 

5′-cttctcAtttcGAcAccGAAGc-3′

RANTES SnP -403G>A rs2107538 ПЦР с АСП

5'-ccAtGGAtGAGGGAAAGGAGG-3' (АСП G), 
5'-ccAtGGAtGAGGGAAAGGAGA-3' (АСП A) и 

 5'-AGGGAAGGGGtcctcctcAG-3'
(общий обратный)

MMP9 SnP -1562c>t rs3918242 ПЦР-ПДРФ 5′-GcctGGcAcAtAGtAGGccc-3′ и 
5′-cttcctAGccAGccGGcAtc-3′ [SphI]

TIMP1 SnP 372c>t rs4898 ПЦР с АСП

5'-ctGttccAGGGAGccAcG-3' (АСП С), 
5'-ctGttccAGGGAGccAcA-3' (АСП t) и 

5'-AGcGAGGAGtttctcAttGct-3' 
(общий прямой)

*Все положения SNP указаны относительно участков старта транскрипции, за исключением CTLA4 49A>G, где 
49 – положение относительно участка старта трансляции.
**Ссылка приведена в случае, когда использовали описанную методику.
Примечание . АСП – аллель-специфический праймер; ПДРФ – полиморфизм длины рестрикционных фрагмен-
тов. 
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из индивидов, неродственных больным. Во вторую 
группу входят гены IL4, RANTES, MMP9 и TIMP1, 
которые ранее подробно не изучали.

Репликация (валидация) данных о вовлеченности 
того или иного гена в развитие заболевания на не-
зависимых выборках считается в настоящее время 
непременным условием для признания полученных 
результатов мировым научным сообществом. В на-
шей работе это требование оказалось полностью вы-
полненным для генов первой группы. Выявленная 
методами tDt и AFBAc ассоциация РС у русских 
с аллелем DRB1*15 HLA класса II показана нами ра-
нее в популяционных исследованиях [36, 37]. В то же 
время мы не наблюдали ассоциации РС с аллелями 
генов CTLA4, TGFB1 и CCR5 ни при семейном ана-
лизе в этой работе, ни при исследовании методом 
«случай–контроль» на независимых выборках не-
родственных индивидов [37–39]. 

Ранее с помощью метода tDt мы показали также 
сцепление/ассоциацию аллеля DRB1*15 HLA класса 
II с РС у детей и подростков (так называемый юве-
нильный РС с дебютом в возрасте моложе 15 лет) [11]. 
Поскольку мы располагали ДНК всего 39 ядерных 
семей, анализ проводили как для биаллельного ло-
куса, сравнивая носителей аллеля DRB1*15 с нено-
сителями этого аллеля (т.е. с носителями всех других 
аллелей гена DRB1). В настоящей работе впервые 
проведен анализ сцепления и ассоциации с РС всех 
исследуемых аллелей мультиаллельного полимор-
физма гена HLA-DRB1 у русских и подтверждена 
не только ассоциация, но и сцепление с РС аллеля 
DRB1*15, причем независимо от возраста дебюта. 

Данные об ассоциации с РС полиморфизма CCR5 
(w→d) [40–42] и SnP 49A>G CTLA4 у других евро-
пеоидов [43–45] противоречивы, тогда как ассоциа-
ции SnP –509c>t TGFB1 с РС не наблюдали [46–48]. 

Таблица 2. Передача детям, больным рассеянным склерозом, аллелей полиморфных участков генов HLA-DRB1, 
CTLA4, TGFB1, IL4, CCR5, RANTES, MMP9 и TIMP1 от здоровых гетерозиготных родителей в 100 ядерных семьях 
(анализ методом TDT)*

Ген Аллель Число гетерозигот-
ных родителей 

Передается, число 
случаев

Не передается, 
число случаев χ2 p

DRB1

01 35 22 13 2.3 >0.05
04 34 16 18 0.2 >0.05
07 36 18 18 0.0 >0.05
08 12 4 8 1.3 >0.05
11 53 24 29 0.5 >0.05
13 37 18 19 0.1 >0.05
15 70 45 25 5.7 0.02
16 11 3 8 2.3 >0.05
17 46 20 26 0.8 >0.05

CTLA4
A

104
51 53

0.04 >0.05
G 53 51

TGFB1
c

101
48 53

0.3 >0.05
t 53 48 

IL4
c

69
32 37

0.4 >0.05
t 37 32 

CCR5
w

39
20 19

0.03 >0.05
d 19 20

RANTES 
G

63
31 32

0.1 >0.05
A 32 31 

MMP9
c

48
31 17

4.1 0.04
Т 17 31 

TIMP1**
c

49
28 21

0.5 >0.05
t 21 28 

*Данные для аллелей DRB1*09, *10, *12 и *14, число носителей которых среди здоровых родителей ≤ 5 (2.5%) 
были незначимыми и не представлены в табл. 2 и 3.
**Поскольку ген TIMP1 находится на X-хромосоме, рассматривали передачу аллелей больным детям только 
от гетерозиготных матерей. 
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Что касается гена DRB1, то он является главным ге-
нетическим фактором риска РС у всех европеоидов, 
хотя в некоторых средиземноморских популяциях 
обнаружены ассоциации РС не с DRB1*15, а с други-
ми аллелотипами [2].

Отсутствие индивидуальной ассоциации поли-
морфных участков генов CTLA4, TGFB1 и CCR5 с РС 
не исключает их возможной роли как генетических 
факторов риска заболевания в составе сочетаний не-
скольких аллелей/генотипов. Действительно, аллели 
CTLA4*49G, TGFB1*(–509)С и CCR5*d входят в со-
став предрасполагающих к РС би- и триаллельных 
сочетаний с аллелями других генов, найденных нами 
с помощью алгоритма APSampler [37]. В других рабо-
тах выявлены ассоциированные с РС у европеоидов 
сочетания аллелей генов CTLA4 и TGFB1 [2]. Вопрос 
о том, чем определяется ассоциация аллельных со-
четаний с полигенными заболеваниями – аддитивно-
стью вклада отдельных генов или ген-генными взаи-
модействиями – остается открытым. 

Среди генов, которые мы впервые типировали 
методом tDt в выборке русских больных РС, пока-
зана неслучайная передача от здоровых родителей 

больному ребенку аллеля MMP9*(–1562)c. С пред-
положением об участии этого аллеля в развитии РС 
согласуются результаты, полученные на других по-
пуляциях славян – в Сербии [49] и Чехии [50], в кото-
рых наблюдалось значимое снижение частоты аллеля 
t у больных РС по сравнению со здоровыми индиви-
дами. Однако в нашей работе эти результаты не по-
лучили подтверждения методом AFBAc, а по данным 
[51] у поляков аллель t выступает в качестве аллеля 
предрасположенности к РС. Таким образом, вопрос 
об участии гена MMP9 в формировании предрасполо-
женности к РС требует дальнейшего изучения. 

Мы не выявили ассоциации полиморфных участ-
ков генов IL4, RANTES и TIMP1 с РС при использова-
нии двух методов семейного анализа. Опубликованы 
данные, согласно которым в Германии SnP –590c>t 
гена IL4 ассоциирован с РС, особенно у женщин [52]. 
У испанцев с РС ассоциирован SnP 33c>t гена IL4, 
находящийся в полном неравновесии по сцеплению 
с SnP -590c>t этого гена [53]. Результаты исследо-
вания, проведенного в Иране, согласуются с наши-
ми данными об отсутствии сцепления/ассоциации 
участка 33c>t IL4 с РС [54]. Связь SnP –403G>A 

Таблица 3. Семейный анализ методом AFBAC ассоциации с рассеянным склерозом аллелей генов HLA-DRB1, 
CTLA4, TGFB1, IL4, CCR5, RANTES, MMP9 и TIMP1 в 100 ядерных семьях

Ген Аллель Число (%) аллелей у боль-
ных РС (n = 200)

Число (%) аллелей, не переданных 
больным детям от родителей (n = 200) p

DRB1

01 25 (12.5) 16 (8) >0.05
04 22 (11.0) 25 (12.5) >0.05
07 22 (11.0) 22 (11.0) >0.05
08 5 (2.5) 9 (4.5) >0.05
11 25 (12.5) 30 (15) >0.05
13 21 (10.5) 22 (11) >0.05
15 50 (25) 30 (15) 0.02
16 3 (1.5) 8 (4) >0.05
17 22 (11) 28 (14) >0.05

CTLA4
A 113 (57) 103 (52)

>0.05
G 87 (43) 97 (48)

TGFB1
c 132 (66) 137 (69)

>0.05
t 68 (34) 63 (31)

IL4
С 158 (79) 165 (83)

>0.05
t 42 (21) 35 (17)

CCR5
w 179 (90) 178 (89)

>0.05
d 21 (10) 22 (11)

RANTES 
G 163 (82) 164 (82)

>0.05
A 37 (18) 36 (18)

MMP9
С 120 (60) 105 (53)

>0.05
t 80 (40) 95 (47)

TIMP1
С 88 (56) 80 (55)

>0.05
t 68 (44) 65 (45)
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RANTES с РС исследована мало, однако в единствен-
ной найденной нами работе наблюдали ассоциацию 
этого полиморфизма с РС у европеоидов [55]. Дан-
ные об анализе участка 372c>t гена TIMP1 при РС 
не опубликованы. 

ВЫВОДЫ
В настоящей работе методами семейного анализа 
сцепления и/или ассоциации, позволяющими ис-
ключить или уменьшить влияние возможной этни-
ческой неоднородности использованной выборки 
на полученные результаты, проанализирована роль 
полиморфных участков генов HLA-DRB1, CTLA4, 

TGFB1, IL4, CCR5, RANTES, MMP9 и TIMP1 в разви-
тии полигенного заболевания – РС, у этнических рус-
ских. Полученные методом tDt данные свидетель-
ствуют о сцеплении/ассоциации аллелей DRB1*15 
и MMP9*(–1562)С с РС, а метод AFBAc подтвердил 
ассоциацию DRB1*15 с этим заболеванием. Прове-
денное исследование указывает на перспективность 
изучения полигенных заболеваний с использованием 
семейного анализа. 

Работа поддержана Российским фондом 
фундаментальных исследований  

(гранты № 05-04-48982 и 08-04-01834).
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