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Роль микроРНК – малых регуляторных некодирующих РНК – в развитии рассеянного склероза (РС) интенсивно исследуется. Ра-

нее мы с помощью РНК-секвенирования впервые обнаружили значимое повышение экспрессии 26 генов микроРНК, локализованных

в локусе DLK1-DIO3, у мужчин, больных ремиттирующим РС (РРС), в мононуклеарных клетках (МНК) крови. 

Цель исследования – оценить возможное участие микроРНК в регуляции активности патологического процесса при РРС путем

сравнения уровней экспрессии генов микроРНК из этого локуса у больных в стадии ремиссии и обострения, а также у здоровых ин-

дивидов, раздельно для мужчин и женщин.

Пациенты и методы. Анализ экспрессии микроРНК miR-431-5p, miR-127-3p, miR-379, miR-376c, miR-381, miR-410 и miR-656-3p

проводили в МНК 16 больных в стадии обострения и 20 пациентов в стадии ремиссии, не принимавших иммуномодулирующие пре-

параты, а также 20 здоровых индивидов методом обратной транскрипции и последующей полимеразной цепной реакции в режиме

реального времени.

Результаты и обсуждение. Уровни экспрессии всех исследованных микроРНК не различались у больных в стадии ремиссии и обост-

рения, у мужчин и женщин. В то же время у мужчин (в стадии ремиссии и обострения) выявлено значительное повышение уровней

всех микроРНК при сравнении со здоровыми мужчинами; у женщин изменений в экспрессии не наблюдали. Показан высокий уровень

корреляции экспрессии микроРНК из локуса DLK1-DIO3 как у больных, так и у здоровых лиц из контрольной группы вне зависимо-

сти от пола. Коэкспрессия наблюдалась не только для генов микроРНК из одного одного кластера (14q32.2 или 14q32.31), но и для

генов из разных кластеров.

Заключение. Гены микроРНК из локуса DLK1-DIO3 вовлечены в формирование патогенетических механизмов возникновения РРС,

но не в процессы, связанные с переходом от ремиссии к обострению. Высокая согласованность экспрессии микроРНК вне зависимости

от локализации их генов внутри этого региона предполагает существование общего механизма, регулирующего их транскрипцию.
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The role of miRNAs – small, regulatory, noncoding RNAs – in the multiple sclerosis (MS) development is being intensively investigated.

Previously, we the first who observed a significant increase in the expression of 26 microRNA genes localized in the DLK1-DIO3 locus in men

with relapsing-remitting MS (RRMS) in peripheral blood mononuclear cells (PBMCs), using RNA sequencing. 

Objective: to evaluate the possible involvement of miRNAs in the regulation of the activity of the pathological process in RRMS by comparing

the miRNA genes expression levels from this locus in patients in remission, relapse, and healthy individuals, separately for men and women.

Patients and methods. Analysis of miR-431-5p, miR-127-3p, miR-379, miR-376c, miR-381, miR-410 and miR-656-3p microRNA expression

was performed by reverse transcription and subsequent real-time polymerase chain reaction in PBMCs of 16 patients in the relapse stage,

20 patients in remission who did not receive immunomodulatory drugs, and 20 healthy individuals.

Results and discussion. The expression levels of all studied miRNAs did not differ in patients in remission and relapse stages, in men and women.

At the same time, men (in remission and relapse) showed a significant increase in the levels of all miRNAs compared with healthy men; in

women, no changes in expression were observed. A high level of correlation of miRNA expression from the DLK1-DIO3 locus was shown in both

patients and healthy individuals from the control group, regardless of gender. Coexpression was observed not only for miRNA genes from the

same cluster (14q32.2 or 14q32.31), but also for genes from different clusters. 



Рассеянный склероз (РС) представляет собой одну

из наиболее социально и экономически значимых проб-

лем современной неврологии. Это заболевание чаще все-

го поражает молодых людей в трудоспособном возрасте

(15–40 лет), причем количество пациентов такого возрас-

та увеличивается в мире на 10% каждые 5 лет и сейчас со-

ставляет свыше 3 млн человек [1]. РС характеризуется ге-

терогенностью клинических форм; наиболее распростра-

нен ремиттирующий РС (РРС), течение которого опреде-

ляется чередованием периодов обострения (с резким ухуд-

шением симптоматики) и ремиссии (с полным или непол-

ным восстановлением функций). Хотя механизмы, лежа-

щие в основе такого волнообразного течения, остаются не

до конца выясненными, установлена роль иммунной сис-

темы в инициировании обострений при РРС, когда им-

мунные клетки, будучи активированными, проникают

в центральную нервную систему и провоцируют там ней-

ровоспалительные процессы [2]. 

В настоящее время интенсивно исследуется роль

микроРНК – малых некодирующих РНК, участвующих

в посттранскрипционной регуляции экспрессии генов,

в молекулярных механизмах развития и активного течения

РС. МикроРНК участвуют в посттранскрипционной регу-

ляции экспрессии генов посредством полного или неполно-

го комплементарного связывания затравочной области ми-

кроРНК (6–8 нуклеотидов) в основном с 3'-нетранслируе-

мой областью мРНК-мишени [3]. Ранее проведенное нами

исследование впервые обнаружило с помощью РНК-секве-

нирования значимое повышение экспрессии 26 генов мик-

роРНК из 54, ко-локализованных на хромосоме 14 в облас-

ти импринтированного локуса DLK1-DIO3, в мононуклеар-

ных клетках (МНК) крови больных РРС [4]. Ассоциация

этого локуса с РС наблюдалась только у мужчин. Известно,

что экспрессия генов микроРНК в этом локусе осуществля-

ется с материнской хромосомы (рис. 1). Повышенная экс-

прессия у мужчин с РРС семи генов микроРНК этого локу-

са, а именно: miR-431-5p, miR-127-3p, miR-379, miR-376c,

miR-381, miR-410 и miR-656-3p, была подтверждена на не-

зависимых группах. 

Цель настоящего исследования – исходя из предста-

влений о возможном участии микроРНК в регуляции ак-

тивности иммунопатологического процесса при РРС, вы-

яснить, зависят ли изменения в уровнях экспрессии генов

микроРНК, расположенных в локусе DLK1-DIO3, от ста-

дии клинического течения РРС. Для этого проведен ана-

лиз экспрессии ряда генов микроРНК из локуса DLK1-

DIO3 в МНК больных РРС в стадиях ремиссии и обостре-

ния, а также здоровых индивидов, раздельно для мужчин

и женщин. 

Пациенты и методы. В исследование было включено

36 неродственных пациентов с РРС (средний возраст –

31,0±7,5 года), из них 56% женщин. Диагноз РС был по-

ставлен согласно критериям Макдональда 2017 г. [5]. Под-

бор участников исследования проведен в Федеральном

центре мозга и нейротехнологий. Больные, включенные

в это исследование, никогда не принимали иммуномоду-

лирующих препаратов и не имели каких-либо других вос-

палительных заболеваний. Двадцать больных РРС (10 муж-

чин и 10 женщин) находились в стадии стабильной кли-

нической ремиссии; забор крови у них проводили спустя

по меньшей мере 6 мес с момента последнего обострения.

Шестнадцать больных РРС (6 мужчин и 10 женщин) были

в стадии обострения; кровь у них забирали спустя 24–36 ч

после проявления клинических признаков обострения

и до первого введения глюкокортикоидов. Пациенты бы-

ли разделены на две группы в зависимости от пола

(табл. 1). Больные РРС мужчины в ремиссии и в стадии

обострения значимо различаются в отношении тяжести

течения РС по шкале инвалидизации EDSS (р=0,018 при

сравнении показателей EDSS с помощью теста Ман-

на–Уитни), тогда как у женщин эти показатели в ремис-

сии и при обострении значимо не различались. По возрас-

ту больные РРС в ремиссии и в стадии обострения значи-

мо не различались как среди женщин, так и среди муж-

чин. Контрольную группу составили 20 здоровых индиви-

дов (10 мужчин и 10 женщин) без острых и хронических

неврологических заболеваний. Средний возраст здоровых

мужчин и женщин был равен 31,7±7,7 и 40,8±12,9 года со-

ответственно. От всех участников исследования получено

письменное информированное согласие на участие в ис-

следовании в соответствии с разрешением этического ко-

митета РНИМУ им. Н.И. Пирогова (протокол №139 от

10.11.2014). 

МНК выделяли из периферической крови методом

центрифугирования на градиенте фиколл-гистопака

(Sigma-Aldrich, США) спустя не более 3 ч с момента забо-

ра крови. Затем клетки лизировали при помощи QIAzol

Lysis Reagent (Qiagen, Германия) и хранили при температу-

ре -80 °С до дальнейших манипуляций. Для выделения из

клеточных лизатов тотальной РНК, содержащей фракцию

микроРНК, применяли набор miRNeasy Mini Kit (Qiagen,

Германия). Анализ уровней экспрессии генов микроРНК

miR-431-5p, miR-127-3p, miR-379, miR-376c, miR-381,

miR-410 и miR-656-3p в МНК проводили методом обрат-

ной транскрипции с последующей количественной поли-

меразной цепной реакцией в режиме реального времени

(ОТ-ПЦР) с использованием метода дельта-дельта Ct

(ΔΔCt) [5]. Для проведения обратной транскрипции ис-
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Conclusion. The miRNAs genes from the DLK1-DIO3 locus are involved in the pathophysiology of RMS onset, but not in the processes associ-

ated with the transition from remission to relapses. The high consistency of miRNA expression, regardless of the localization of their genes with-

in this region, suggests the presense of a common mechanism that regulates their transcription. 
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пользовали набор TaqMan MicroRNA

Reverse Transcription Kit (Thermo

Fisher Scientific, США). Оценку уров-

ней экспрессии методом ПЦР в ре-

альном времени проводили с помо-

щью наборов TaqMan miRNA Assays

(Thermo Fisher Scientific, США). Уро-

вень экспрессии нормализовали на

эндогенные контроли (RNU6B

и RNU48). Значимость различий

уровней экспрессии микроРНК меж-

ду исследуемыми группами оценива-

ли с помощью теста Манна–Уитни.

МикроРНК считали дифференци-
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Рис. 1. Схематическое представление импринтированного локуса DLK1-DIO3 на хромосоме 14. Локус содержит 

три экспрессирующихся с отцовской хромосомы белок-кодирующих гена: DLK1 (Delta Like Non-Canonical Notch Ligand 1), 

DIO3 (Type III iodothyronine deiodinase) и RTL1 (Retrotransposon Gag Like 1). Полностью комплементарный антисмысловой

транскрипт antiRTL1 экспрессируется c материнской хромосомы и действует как репрессор транскрипции RTL1. Локус также

содержит гены длинных некодирующих РНК (MEG3, MEG8, MIR381HG, MEG9), экспрессирующихся, напротив, с материнской

хромосомы. MEG8 содержит гены малых ядрышковых РНК семейства snoRNA C/D-box, а именно: SNORD112, SNORD113,

SNORD114, состоящие из одного, девяти и 31 паралогического гена соответственно. Локус содержит два больших кластера 

генов микроРНК (10 генов микроРНК в 14q32.2 и 44 гена микроРНК в 14q32.31), также экспрессирующихся с материнского 

аллеля. Группы генов микроРНК, расположенных в непосредственной близости друг от друга или относящихся к одной 

структурной единице генома, объединены в списки. Прямоугольники представляют собой гены, кодирующие белки, и длинные 

некодирующие РНК. Черными штрихами отмечены гены микроРНК и малых ядрышковых РНК. Жирным шрифтом выделены 

микроРНК, для которых повышение экспрессии генов при РС у мужчин было обнаружено с помощью РНК-секвенирования 

и подтверждено на независимой расширенной выборке ранее [4]

Fig. 1. Schematic representation of the imprinted DLK1-DIO3 locus on chromosome 14. The locus contains three protein-coding genes

expressed from the paternal chromosome: DLK1 (Delta Like Non-Canonical Notch Ligand 1), DIO3 (Type III iodothyronine deiodinase),

and RTL1 (Retrotransposon Gag Like 1). The fully complementary antisense antiRTL1 transcript is expressed from the maternal c

hromosome and acts as a repressor of RTL1 transcription. The locus also contains genes for long noncoding RNAs (MEG3, MEG8,

MIR381HG, MEG9), which, on the contrary, are expressed from the maternal chromosome. MEG8 contains small nucleolar RNA genes 

of the snoRNA C/D-box family, specifically: SNORD112, SNORD113, SNORD114, consisting of one, nine, and 31 paralogous genes, 

respectively. The locus contains two large clusters of miRNA genes (10 miRNA genes at 14q32.2 and 44 miRNA genes at 14q32.31), 

which are also expressed from the maternal allele. Groups of miRNA genes located in close proximity to each other or related to the same

structural unit of the genome are combined into lists. The boxes represent protein-coding genes and long non-coding RNAs. Black dashes

indicate genes for miRNAs and small nucleolar RNAs. microRNAs for which an increase in gene expression in MS in men was detected 

using RNA sequencing and confirmed earlier on an independent extended sample are in bold [4]

Таблица 1. Демографические и клинические характеристики 
больных РРС, включенных в исследование

Table 1. Demographic  and c l inical  character is t ics  o f  RRMS 
pat ients  included in  the  s tudy

Характеристика
РРС, мужчины РРС, женщины

ремиссия обострение ремиссия обострение

Число больных 10 6 10 10

Возраст, годы 31,7±7,3 34,3±10,1 31,0±6,6 29,1±8,1

EDSS на момент обследования, баллы 2,1±0,8* 3,5±0,8* 2,1±0,8 2,6±0,7
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Примечание. *р=0,018 по данным теста Манна–Уитни.



ально экспрессирующейся при кратности изменений (fold

change, FC) в уровнях экспрессии между сравниваемыми

группами более чем в 2 раза; порогом статистической зна-

чимости считали p<0,05. Для исследования согласованно-

сти экспрессии микроРНК проводили корреляционный

анализ. Для построения корреляционной матрицы ис-

пользовали значения 2-ΔCt различных пар микроРНК и рас-

считывали коэффициенты ранговой корреляции Спирме-

на (r) с помощью программы Grap Pad Prism; порогом ста-

тистической значимости считали p<0,05.

Результаты. При сравнении больных РРС мужчин

в стадии ремиссии с больными мужчинами в стадии обост-

рения уровни экспрессии всех иссле-

дованных микроРНК из импринти-

рованного локуса DLK1-DIO3,

а именно: miR-431-5p, miR-127-3p,

miR-379, miR-376c, miR-381, miR-410

и miR-656-3p, не различались (рис. 2,

а). У женщин наблюдали аналогич-

ную картину (рис. 2, б).

В табл. 2 (левая панель) пред-

ставлены данные количественного

анализа с использованием теста Ман-

на–Уитни, подтверждающие, что

уровни экспрессии микроРНК из ло-

куса DLK1-DIO3 значимо не меняют-

ся в зависимости от стадии клиниче-

ского течения РРС как у мужчин, так

и у женщин. 

При сравнении между собой

больных РРС мужчин и женщин (см.

табл. 2, правая панель), уровни боль-

шинства из изучаемых микроРНК,

а именно: miR-431-5p, miR-127-3p,

miR-376c, miR-381, miR-410

и miR-656-3p, в стадии ремиссии

значимо не отличались. Исключение

составила miR-379, уровни которой

были значимо выше у мужчин

(p=0,0006). В обострении значимых
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Рис. 2. Уровни экспрессии miR-431-5p, miR-127-3p, miR-379, miR-376c, miR-381, miR-410 и miR-656-3p в МНК больных РРС

в стадии ремиссии и обострения по результатам RT-qPCR-анализа у мужчин (а) и женщин (б). Результаты представлены 

в виде диаграммы размаха, где обозначены медиана [25-й; 75-й перцентили], минимальное и максимальное значения выборки

(в логарифмической шкале). Экспрессия микроРНК рассчитана относительно среднего значения экспрессии малых 

ядрышковых РНК RNU6B и RNU48 с использованием метода ΔΔCt

Fig. 2. Expression levels of miR-431-5p, miR-127-3p, miR-379, miR-376c, miR-381, miR-410, and miR-656-3p in PBMCs of RRMS

patients in remission and relapse according to the results of RT-qPCR analysis in men (a) and women (b). The results are presented 

as a range diagram, where the median [25th; 75th percentile], the minimum and maximum values of the sample (on a logarithmic scale) 

are highlighted. MiRNA expression was calculated relative to the mean value of the small nucleolar RNAs RNU6B 

and RNU48 expression using the ΔΔCt method
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Таблица 2. Количественный анализ экспрессии микроРНК 
у больных РРС в стадии ремиссии и в стадии 
обострения,  отдельно для мужчин и женщин,  
с использованием теста Манна–Уитни

Table 2. Quanti tat ive  analys is  o f  miRNA express ion in  RRMS
patients  in  remiss ion and in  the  re lapse  s tage,  separate ly
for  men and women,  us ing  the  Mann–Whitney tes t

Ремиссия по сравнению Мужчины по сравнению 
с обострением с женщинами

МикроРНК
мужчины женщины ремиссия обострение

FC p-value FC p-value FC p-value FC p-value

miR-431-5p 0,77 >0,999 0,91 0,67 1,31 0,53 1,55 0,59

miR-127-3p 0,61 0,85 0,63 0,95 1,44 0,58 1,48 0,77

miR-379 2,19 0,11 1,39 0,95 4,87 0,0006 3,1 0,31

miR-376c 0,86 0,48 1,22 0,35 2,34 0,089 3,33 0,31

miR-381 0,90 0,98 2,13 0,19 1,03 0,68 2,43 0,19

miR-410 1,24 0,48 2,15 0,11 1,04 0,68 1,8 0,52

miR-656-3p 0,74 0,48 0,69 0,78 1,89 0,19 1,75 0,88

Примечания. FC (fold change) – кратность изменений уровней экспрессии микроРНК между двумя

сравниваемыми группами; p-value – величина р. Жирным шрифтом выделены значимые различия

экспрессии микроРНК (-2< FC <2; p<0,05).
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различий уровней всех микроРНК между мужчинами

и женщинами не наблюдалось. 

В то же время при сравнении с мужчинами контроль-

ной группы у больных РРС мужчин и в ремиссии, и в стадии

обострения было выявлено значительное повышение уров-

ней изучаемых микроРНК (табл. 3, левая панель). При этом

в стадии ремиссии значения FC варьировали в пределах от

5,53 (для miR-656-3p) до 11,08 (для miR-379); повышение

экспрессии всех микроРНК характеризовалось уровнем

значимости в диапазоне от 0,000011 до 0,015. У мужчин

в стадии обострения уровни всех изучаемых микроРНК

в сравнении со здоровыми мужчинами также были повыше-

ны (5,06< FC <9,56), для трех из них эти изменения были

значимыми (p=0,019). У женщин аналогичный анализ по-

казал отсутствие изменений в уровнях экспрессии семи ми-

кроРНК вне зависимости от активности патологического

процесса (стадии течения РРС) при сравнении с контролем

(см. табл. 3, правая панель).

Таким образом, значимое повышение экспрессии

всех исследованных микроРНК локуса DLK1-DIO3

у больных РРС мужчин наблюдается в сравнении с конт-

ролем в стадии ремиссии, а трех из них (miR-431-5p,

miR-127-3p и miR-381) – также и в стадии обострения.

У женщин отсутствие изменений в экспрессии этих мик-

роРНК не было связано с активностью патологического

процесса при РРС. 

Поскольку дифференциально экспрессирующиеся

при РРС гены микроРНК из импринтированного локуса

DLK1-DIO3 имеют кластерную организацию, можно пред-

положить, что по меньшей мере каждый кластер имеет об-

щий/сходный механизм регуляции экспрессии. Для про-

верки этой гипотезы проведен корреляционный анализ по

методу Спирмена, позволивший оце-

нить согласованность уровней экс-

прессии микроРНК miR-431-5p,

miR-127-3p (кластер 14q32.2)

и miR-379, miR-376c, miR-381,

miR-410 и miR-656-3p (кластер

14q32.31), расположенных в локусе

DLK1-DIO3, у мужчин и у женщин

в группах здоровых контролей

и больных РРС. На рис. 3 для здоро-

вых контролей (рис. 3, а) и больных

РРС в ремиссии (рис. 3, б) изображе-

ны матрицы полученных корреля-

ций, на которых отражены их значи-

мость и рассчитанный коэффициент

ранговой корреляции Спирмена. Все

значимые корреляции (p<0,05) были

положительными и характеризова-

лись r≥0,66. У здоровых женщин вы-

явлено семь скоррелированных по

экспрессии пар микроРНК, шесть из

них были значимо скоррелированы

и у женщин, больных РРС (miR-431-

5p/miR-127, miR-431-5p/miR-656-3p,

miR-127/miR-379, miR-127/miR-376c,

miR-127/miR-381 и miR-376c/miR-

381); при этом в последней группе

обнаружено еще 10 пар микроРНК,

характеризующихся значением

r≥0,67. Среди мужчин выявлено 11 значимо скоррелиро-

ванных пар у здоровых лиц контрольной группы и 14 –

у больных РРС; из них семь пар (miR-431-5p/miR-127,

miR-431-5p/miR-376c, miR-127/miR-376c, miR-379/miR-

376c miR-379/miR-656-3p, miR-376c/miR-656-3p

и miR-410/miR-656-3p) оказались общими для здоро-

вых контролей и больных РРС. В состав перечисленных

пар входят микроРНК как из одного, так и из разных

кластеров. 

У больных РРС мужчин и женщин наблюдали 10 иден-

тичных пар, что составляет соответственно 71 и 63% от чис-

ла всех значимо скоррелированных пар. Среди здоровых

индивидов число общих пар между мужчинами и женщина-

ми составляет 36 и 57% от числа значимо скоррелированных

пар. Таким образом, в отличие от женщин, у мужчин число

общих скоррелированных пар заметно увеличивается при

РРС по сравнению с контролем. 

В целом, корреляционный анализ Спирмена проде-

монстрировал высокий уровень попарной корреляции экс-

прессии микроРНК как у больных РРС, так и у здоровых

лиц контрольной группы вне зависимости от пола, тем са-

мым указывая на общую тенденцию этих микроРНК к ко-

экспрессии. Важно отметить, что коэкспрессия наблюда-

лась как для генов микроРНК, расположенных внутри од-

ного кластера (14q32.2 или 14q32.31), так и для генов мик-

роРНК, локализованных в разных кластерах. Это может

свидетельствовать о существовании общего регуляторного

механизма, контролирующего экспрессию микроРНК из

локуса DLK1-DIO3. В то же время наблюдаются вариабель-

ность скоррелированных пар микроРНК у мужчин и жен-

щин и различия в их числе; наибольшее число пар (16 из 21)

наблюдали у женщин с РРС.
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Таблица 3. Количественный анализ экспрессии микроРНК 
у больных РРС в ремиссии и в стадии обострения 
по сравнению с индивидами контрольной группы, 
раздельно для мужчин и женщин,  с использованием 
теста Манна–Уитни

Table 3. Quanti tat ive  analys is  o f  miRNA express ion in  RRMS
patients  in  remiss ion or  exacerbat ion compared 
wi th  individuals  in  the  control  group,  separate ly  
for  men and women,  us ing  the  Mann–Whitney tes t

Мужчины Женщины

ремиссия обострение ремиссия обострение 
МикроРНК по сравнению по сравнению по сравнению по сравнению 

с контролем с контролем с контролем с контролем

FC p-value FC p-value FC p-value FC p-value

miR-431-5p 6,16 0,0015 7,98 0,019 1,18 0,39 1,29 0,95

miR-127-3p 5,87 0,0011 9,56 0,019 1,13 0,62 1,79 0,67

miR-379 11,08 0,00073 5,06 0,13 0,62 0,31 0,45 0,16

miR-376c 4,71 0,00023 5,49 0,13 1,26 0,43 1,03 0,72

miR-381 5,88 0,00026 6,53 0,019 1,41 0,62 0,66 0,31

miR-410 6,38 0,000011 5,16 0,055 1,89 0,24 0,88 0,56

miR-656-3p 5,53 0,00013 7,45 0,10 1,12 0,52 1,63 0,43

Примечание. Жирным шрифтом выделены значимые различия экспрессии микроРНК (-2< FC <2; p<0,05). 
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Обсуждение. Наше исследование показало отсутствие

в МНК зависимости уровней экспрессии микроРНК

miR-431-5p, miR-127-3p, miR-379, miR-376c, miR-381,

miR-410 и miR-656-3p, кодируемых в импринтированном

локусе DLK1-DIO3, от активности патологического процес-

са при РРС как у мужчин, так и у женщин. При этом при от-

дельном сравнении с мужчинами контрольной группы мы

наблюдали у больных РРС мужчин в ремиссии картину,

сходную с ранее наблюдаемой нами у больных РРС без уче-

та активности патологического процесса [4] – специфиче-

ское повышение экспрессии всех исследуемых микроРНК.

При обострении РРС значимое повышение экспрессии по

сравнению с контролем наблюдали у мужчин для трех мик-

роРНК из семи исследуемых. У женщин при сравнении

с контролем различий не наблюдали ни в ремиссии, ни при

обострении. Эти данные могут говорить о том, что измене-

ния в экспрессии микроРНК из локуса DLK1-DIO3 при РС,

вероятнее всего, связаны с формированием универсальных

механизмов, определяющих фенотип патологического со-

стояния вне зависимости от активности его течения. И в ре-

миссии, и в стадии обострения значимых различий уровней

отдельных микроРНК между мужчинами и женщинами не

наблюдалось, за исключением miR-379, которая характери-

зуется более высокой экспрессией в ремиссии у мужчин по

сравнению с женщинами.

Ранее в ряде работ были обнаружены изменения в экс-

прессии отдельных микроРНК из этого локуса при РРС.

Однако эти исследования проводились в смешанных по по-

лу группах и без учета стадий течения заболевания. Уровни

miR-433-3p, miR-485-3p и miR-432-5p различались у боль-

ных РРС по сравнению с больными первично- и вторично-

прогрессирующим РС [6]. Обнаружена пониженная экс-

прессия miR-494 в Т-клетках больных РС по сравнению

с контрольной группой [7]. 

Интересно отметить, что снижение уровня экспрес-

сии miR-411* из DLK1-DIO3 импринтированного локуса на-

блюдали в периферической крови больных РРС, принимав-

ших натализумаб, при сравнении с больными РРС, не при-

нимавшими иммуномодулирующих препаратов [8]. В кон-

тексте наших результатов, свидетельствующих о повышен-

ной экспрессии этой микроРНК в МНК больных РРС, эти

данные могут стать отправной точкой для изучения экс-

прессии микроРНК из этого локуса в поисках перспектив-

ных биомаркеров эффективности лечения РРС.

Высокая согласованность экспрессии генов мик-

роРНК вне зависимости от их расположения в том или

ином кластере локуса DLK1-DIO3 указывает на существова-

ние общего механизма регуляции генов микроРНК. Тот

факт, что мы наблюдали коэкспрессию выбранных генов

микроРНК, расположенных в обоих кластерах при РРС, по-

зволяет нам предположить, что не

только исследуемые гены микроРНК,

но и весь пул микроРНК, кодируемых

в этом локусе, ассоциирован с РС.

В этом случае выявленные изменения

уровня микроРНК при РС являются

следствием изменения общего меха-

низма регуляции экспрессии мик-

роРНК из этого локуса при заболева-

нии. В то же время не обязательно все

микроРНК из локуса, а только неко-

торые из них могут принимать непо-

средственное участие в патогенезе РС.

Существование общего регуля-

торного механизма для генов мик-

роРНК, вовлеченных в развитие РС,

может быть связано с рядом факторов,

которые регулируют транскрипцию на

эпигенетическом (например, метили-

рование ДНК или модификации гисто-

нов) и/или геномном уровне (напри-

мер, факторы транскрипции, которые

могут быть универсальными для генов

микроРНК, расположенных в локусе).

Таким образом, вопрос о меха-

низмах, ответственных за изменение

экспрессии микроРНК при РС, оста-

ется открытым. Учитывая, что наблю-

даемые при РС изменения экспрессии

микроРНК характерны для мужчин,

но не для женщин, изучение зависи-

мой от половых гормонов регуляции

этого локуса при патологическом со-

стоянии является одним из привлека-

тельных направлений дальнейших ис-

следований. 
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Рис. 3. Корреляционные матрицы уровней экспрессии микроРНК у здоровых лиц 

контрольной группы (а) и больных РРС в стадии ремиссии (б). В ячейках 

представлены значения рассчитанных коэффициентов корреляции при попарном

сравнении экспрессии микроРНК, в верхней половине матрицы (относительно 

диагонали с перечисленными микроРНК) – у мужчин, в нижней – у женщин.

miR-431-5p и miR-127-3p экспрессируются из кластера 14q32.2, остальные 

микроРНК – из кластера 14q32.31. Ячейки, соответствующие значимым 

корреляциям (p<0,05), выделены серым цветом

Fig. 3. Correlation matrices of miRNA expression levels in healthy controls (a) and RRMS

patients in remission (b). The cells show the values of the calculated correlation coefficients

for pairwise comparison of miRNA expression, in the upper half of the matrix (relative 

to the diagonal with the listed miRNAs) in men, in the lower half in women. miR-431-5p

and miR-127-3p are expressed from the 14q32.2 cluster, the remaining miRNAs 

are expressed from the 14q32.31 cluster. Cells corresponding to significant 

correlations (p<0.05) are highlighted in gray
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Половые различия в экспрессии некоторых мик-

роРНК при РС наблюдали также в работе [9], однако прове-

сти сопоставление полученных нами и этими авторами ре-

зультатов затруднительно, поскольку включенные в их ис-

следование больные РС принимали различные иммуномо-

дулирующие препараты, а это, как известно, может влиять

на экспрессию микроРНК. В ряде работ, посвященных ана-

лизу данных о половом диморфизме экспрессии микроРНК

[10–12], отмечается важный вклад Х-хромосомы и половых

гормонов в это явление, однако характер гендер-зависимой

экспрессии микроРНК недостаточно изучен. Мало что из-

вестно об экспрессии микроРНК из DLK1-DIO3 локуса

в контексте гендер-специфичности. Обнаружено, что

транскрипция генов MIR433 и MIR127, кодируемых в локу-

се DLK1-DIO3, регулируется эстроген-связанным рецепто-

ром ERRγ [13]. Показано, что однонуклеотидный полимор-

физм (SNP) rs4905998 в локусе количественных признаков

цис-miR-eQTL на хромосоме 14 ассоциирован с аллель-

специфической экспрессией 16 микроРНК из DLK1-DIO3

импринтированного локуса; по данным полногеномных ис-

следований, SNP rs6575793, который находится в высоком

неравновесном сцеплении с SNP rs4905998 (так называе-

мый прокси-SNP), ассоциирован с возрастом менархе [14].

Заключение. В целом, результаты проведенного иссле-

дования свидетельствуют о вовлеченности генов микроРНК

из локуса DLK1-DIO3 в формирование патогенетических

механизмов, приводящих к возникновению РРС, но не

в процессах, связанных с переходом от ремиссии к обостре-

нию. Высокая согласованность экспрессии ряда микроРНК

вне зависимости от локализации их генов внутри данного

региона предполагает существование общего механизма,

регулирующего транскрипцию этих генов. 
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