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Цель исследования – проведение полигенного анализа полногеномных маркеров рассеянного склероза (РС) в группах башкир, русских

и татар, проживающих в Республике Башкортостан (Российская Федерация).

Пациенты и методы. Выполнено генотипирование с использованием метода аллель-специфичной полимеразной цепной реакции

(ПЦР) и ПЦР с анализом полиморфизма длин рестрикционных фрагментов по полиморфным вариантам генов дифференцировочных

антигенов лейкоцитов человека CD6 (rs17824933), CD40 (rs6074022), CD58 (rs2300747), CD86 (rs9282641), факторов транскрип-

ции SOX8 (rs2744148) и ZBTB46 (rs6062314), бета-маннозидазы MANBA (rs228614), домена лектина С-типа CLEC16A

(rs12708716), рибосомальной протеин S6 киназы В1 RPS6KB1 (rs180515) и гена длинной некодирующей РНК PVT1 (rs759648) в вы-

борке из 644 пациентов с РС и 1408 представителей контрольной группы. Мультилокусный анализ ассоциаций с заболеванием со-

четаний генотипов и аллелей исследуемых полиморфных локусов проводили с применением алгоритма APSampler. 

Результаты и обсуждение. Охарактеризовано распределение частот генотипов и аллелей исследуемых полиморфных локусов в эт-

нических группах башкир, русских и татар. Обнаружены ассоциации с заболеванием полиморфных локусов CD58 (rs2300747)

и RPS6KB1 (rs180515) в группе русских мужчин, CD86 (rs9282641) в группе русских женщин, PVT1 (rs759648) в группе женщин-та-

тарок, CD40 (rs6074022) в группе мужчин-башкир, а также выявлены 19 сочетаний генотипов и/или аллелей, значимо ассоцииро-

ванных с РС.

Заключение. На основании полигенного анализа полногеномных маркеров РС нами выявлены этно- и гендерспецифические комбини-

рованные маркеры предрасположенности к заболеванию.
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Objective: to perform a genome-wide polygenic analysis of multiple sclerosis (MS) markers in the ethnic groups of Bashkirs, Russians, and

Tatars living in the Republic of Bashkortostan (Russian Federation). 

Patients and methods. Genotyping was performed using allele-specific polymerase chain reaction (PCR) and PCR-restriction fragment length

polymorphism analysis of genes of the human leukocyte differentiation antigens CD6 (rs17824933), CD40 (rs6074022), CD58 (rs2300747),

CD86 (rs9282641), transcription factors SOX8 (rs2744148) and ZBTB46 (rs6062314), beta-mannosidase MANBA (rs228614), C-type lectin

domain CLEC16A (rs12708716), ribosomal protein S6 kinase B1 RPS6KB1 (rs180515), and long noncoding RNA gene PVT1 (rs759648) in

644 patients with MS and 1408 controls. Multilocus analysis of the disease associations with combinations of genotypes and alleles of the stud-

ied polymorphic loci was performed using the APSampler algorithm. 

Results and discussion. We determined the distribution of genotype and allele frequencies of the studied polymorphic loci in the ethnic groups of

Bashkirs, Russians, and Tatars. We also observed disease associations with CD58 (rs2300747) and RPS6KB1 (rs180515) polymorphic loci in

Russian men, CD86 (rs9282641) in Russian, PVT1 (rs759648) in Tatar women, CD40 (rs6074022) in Bashkir men, and identified 19 combi-

nations of genotypes and/or alleles significantly associated with MS. 

Conclusion. Based on the genome-wide polygenic analysis of MS markers, we identified ethno- and gender-specific combined markers of the

disease susceptibility. 
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Рассеянный склероз (РС) – хроническое аутоим-

мунное демиелинизирующее заболевание центральной

нервной системы. Одной из особенностей РС является

вариабельность его распространенности в зависимости от

пола и климатогеографических факторов. Женщины

страдают РС в два раза чаще, чем мужчины, а в некоторых

странах показатель отношения числа заболевших жен-

щин к числу мужчин может достигать 4:1 [1]. В России

распространенность РC составляет 40–60 случаев на

100 тыс. населения, в Республике Башкортостан – 47,9 слу-

чая на 100 тыс. населения [2, 3]. Состав населения рес-

публики характеризуется наличием трех основных этни-

ческих групп: башкиры составляют около 30,3% всего на-

селения, русские – 37%, татары – 24,6%. Распространен-

ность РС среди татар, проживающих

на территории Республики Башкор-

тостан, почти в 1,7 раза выше, чем

в группе русских, и в 3 раза выше,

чем в группе башкир [4]. 

Развитие РС обусловлено соче-

танным влиянием генетических и сре-

довых факторов. Роль генетических

факторов в патогенезе РС подтвер-

ждает высокая распространенность

заболевания в отдельных популяциях

(особенно Северной Европы) по срав-

нению с другими (например, афри-

канскими и азиатскими), в некоторых

случаях – независимо от географиче-

ского положения. Наиболее широко

используемым методом изучения ге-

нетической природы РС являются

полногеномные ассоциативные ис-

следования (Genome-Wide Association

Studies, GWAS), с помощью которых

выявлено более 200 локусов, ассоции-

рованных с риском развития РС [5].

Полигенный характер заболевания

предполагает, что предрасположен-

ность к РС формируется вследствие

взаимодействия множества аллель-

ных вариантов, комбинированное

действие которых может быть качест-

венно иным по сравнению с эффек-

том каждого из них в отдельности [6].

Таким образом, идентификация ин-

формативных генетических предик-

торов РС для отдельных популяций

требует проведения репликативного

анализа полногеномных маркеров

в соответствующих этнических груп-

пах с учетом межгенных взаимодейст-

вий между исследуемыми полиморф-

ными вариантами.

Цель настоящего исследования

состояла в проведении полигенного

анализа полногеномных маркеров РС

в группах башкир, русских и татар,

проживающих в Республике Башкор-

тостан (Российская Федерация).

Пациенты и методы. Работа вы-

полнена в соответствии с этическими

принципами проведения исследова-

ний с участием человека в качестве

субъекта. Добровольное письменное

информированное согласие на уча-

стие в исследовании было получено от

всех участников. 
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Таблица 1. Гены,  полиморфные локусы,  хромосомная локализация,
последовательности праймеров,  эндонуклеаза 
рестрикции,  номенклатура аллелей и размер 
амплифицируемых фрагментов

Table 1. Genes,  polymorphic  loci ,  chromosomal  local izat ion,  
pr imer  sequences,  res tr ic t ion endonucleases,  
a l le le  nomenclature  and s ize  o f  ampl i f ied  f ragments

Ген Полиморфизм
Хромосомная Последовательности Размер 
локализация праймеров фрагментов

CD58 rs2300747A>G 1:117104215 A ctggtaattgtgctgacgta
ВК 303

G ctgctaaaacatgggaaaaac
A 137

F ttgagattatgcaaaagtgtc
G 207

R ctgttgtatccctagcctga

CD86 rs9282641G>A 3:121796768 G aaggagccttaggaggtagg
ВК 261

A ggagtatttgcgagctccgt
G138

F ccggcagaagttatttggaac 
A 162

R caaatgcctgtccactgtag

MANBA rs228614G>A 4:103578637 A ctgtgttccttcaggagcagt ВК 288

G ggtcccattcagtgctttgg A 141

F acggtaaaacagttgcaggatat G 187

R tgatagactgtgggcatgtgtt

PVT1 rs759648A>C 8:129158945 C cttcaccacctccaactgc
ВК 324

A catgtacaaataccacattttgtt
C 169

F atctgccccattgctctgtc
A 197

R cctgccccagactctgtttt

CD6 rs17824933C>G 11:60760612 C gccaggaccccaggacac

G gccaggaccccaggacag
G 287

F agccaaatccctactcttatc
C 141+146

R tcttgtgaaccttatctgagc

Alw26I

SOX8 rs2744148A>G 16:1073552 G ctgccaggcacgttcttcg

A ctgccaggcacgttcttca ВК 238

F gcttttgctctgaggtctgc 175

R tggagatttctgaccacccca

CLEC16A rs12708716A>G 16:11179873 G tgggcagtagggagaatcatg

A tgggcagtagggagaatcata ВК 211

F tacctgtgggaagtgacttgg 162

R gccaaggaagccaaagttcc

RPS6KB1 rs180515T>C 17:58024275 C cacgtttatttttcctgtgtgc

T cacgtttatttttcctgtgtgt ВК 277

F tcagaagcaacatcctaccct 105

R agggagatgtgtgagcatcc

CD40 rs6074022T>C 20:44740196 F ccacttccacttccactttc
ВК 397

R ctctcccttctctgtctcct 
C 307

C tgagtgctgagtgtcctgac
T 125

T agcagctgtctgccatgtga

ZBTB46 rs6062314T>C 20:62409713 C atcaaaacacccccagaagac

T atcaaaacacccccagaagat ВК 208

F acttgagtcatgaattcaacgga 111

R gtggttctgatcccgattcct

Примечания. Указанная хромосомная локализация соответствует версии сборки генома hg19, GRCh37

(Genome Reference Consortium Human Reference 37, https://genome.ucsc.edu/). ВК – внутренний контроль.
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Группа пациентов с РС состояла из 644 человек, при-

надлежавших к этническим группам башкир (n=97), рус-

ских (n=283) и татар (n=264), с достоверным диагнозом РС

по критериям McDonald 2017 г. [7], находившихся на лече-

нии в Республиканской клинической больнице им. Г.Г. Ку-

ватова (Уфа). Средний возраст пациентов составлял

39,88±10,45 года, средний возраст манифестации заболе-

вания – 27,75±8,73 года, средняя продолжительность за-

болевания – 13,2±9,36 года. Соотношение женщин и муж-

чин среди пациентов равнялось 2:1. В группу контроля во-

шли 1408 практически здоровых индивидов: башкиры

(n=231), русские (n=490) и татары (n=687), не состоящих

в родстве друг с другом, без признаков РС и других аутоим-

мунных или нейродегенеративных заболеваний (средний

возраст – 37,76±10,88 года). Этническую принадлежность

определяли по результатам анкетирования, включавшего

вопросы об этносе и месте рождения предков в трех поко-

лениях.

Клинический статус пациентов с РС оценивали

с использованием шкалы неврологического дефицита

Куртцке, тяжесть состояния больных определяли при

помощи Расширенной шкалы степени инвалидизации

(Expanded Disability Status Scale, EDSS). Для характери-

стики нарастания неврологического дефицита приме-

няли показатель скорости прогрессирования, рассчи-

тываемый как отношение степени инвалидизации по

шкале EDSS в баллах к продолжительности заболевания

в годах. В соответствии с общепринятой классификаци-

ей выделяли первично-прогрессирующий РС (ППРС),

вторично-прогрессирующий РС (ВПРС), ремиттирую-

щий РС (РРС). 

ДНК выделяли с использовани-

ем метода фенольно-хлороформной

экстракции. Генотипирование осуще-

ствляли при помощи аллель-специ-

фичной полимеразной цепной реак-

ции (ПЦР) или ПЦР с анализом по-

лиморфизма длин рестрикционных

фрагментов (ПДРФ) на термоциклере

T100TM (BioRad, США). Праймеры для

генотипирования подбирали с приме-

нением программы DNAStar v. 5.05.

Перечень анализируемых генетиче-

ских вариантов, последовательности

праймеров, рестриктазы, амплифи-

цируемые фрагменты представлены

в табл. 1. Полученные в результате ам-

плификации и рестрикции фрагмен-

ты ДНК разделяли при помощи элек-

трофореза в 2% агарозном геле

и идентифицировали с помощью ви-

деогельдокументирующей системы

Mega-Bioprint 1100 (Vilber Lourmat,

Франция). 

Статистическая обработка ре-

зультатов исследования проводилась

с использованием IBM SPSS Statistics

21. Соответствие наблюдаемого рас-

пределения генотипов и аллелей тео-

ретически ожидаемому согласно зако-

ну Харди–Вайнберга проверяли при

помощи критерия χ2 [8]. Распределение частот генотипов

и аллелей в группах сравнивали с использованием точного

двустороннего критерия Фишера. Ассоциации с заболева-

нием исследуемых полиморфных локусов оценивали при

помощи показателя отношения шансов (odds ratio, OR). По-

иск сочетаний аллельных вариантов, ассоциированных с за-

болеванием, проводился с применением алгоритма

APSampler 3.6.0 (http://apsampler.sourceforge.net/) [9]. В ка-

честве поправки на множественность сравнений для сниже-

ния вероятности ошибки первого рода использовали перму-

тационный тест.

Результаты. Клиническая характеристика выборки

больных РС, принявших участие в исследовании, представ-

лена в табл. 2. В группе башкир были отмечены наибольшая

скорость прогрессирования неврологического дефицита

(0,74±1,05 балла в год) и наиболее высокий показатель ин-

валидизации по EDSS (4,9±2,39 балла), в то время как сред-

няя продолжительность заболевания на момент проведения

исследования в этой группе была наименьшей (12,4±8,65 го-

да). В группах башкир и русских наиболее часто наблюдал-

ся ВПРС (52,9 и 54,8%), в группе татар преобладал РРС

(43,7%). 

Распределение частот генотипов исследуемых поли-

морфных вариантов в контрольной группе и среди пациен-

тов с РС в трех этнических группах представлено в табл. 3.

Учитывая более высокую распространенность РС среди

женщин, был проведен анализ ассоциаций исследуемых ло-

кусов с РС с учетом пола. В группе башкир у мужчин повы-

шенный риск РС ассоциирован с генотипом CD40

rs6074022*C/C (17,86% у больных РС против 1,92% в конт-

рольной группе; OR=11,09, pperm=0,028). 
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Таблица 2. Клиническая характеристика группы пациентов с РС

Table 2. Clinical  character is t ics  o f  MS pat ients

Параметры Башкиры Русские Татары

Возраст, годы, M±SD 40,28±9,86 40,6±9,77 40,89±9,75

Пол (доля женщин, %) 66,0 66,8 66,7

Возраст начала заболевания, годы, M±SD 27,93±7,76 27,64±8,9 27,53±8,89

Продолжительность заболевания, годы, M±SD 12,4±8,65 13,17±9,53 13,36±9,93

Типы течения РС, %:

РРС 30,1 36,9 43,7

ППРС 15,1 10,2 15,6

ВПРС 54,8 52,9 40,7

Клинические проявления, %:

расстройства чувствительности 16,5 17,1 12

глазодвигательные расстройства 6,5 4,9 4,4

двигательные расстройства 23,1 35 29,8

нарушения координации 22 18,6 18,7

сочетанные двигательные расстройства 12,1 4,2 6,4

и нарушения координации

ретробульбарный неврит 4,4 2,7 2,8

симптомы поражения черепно-мозговых нервов 4,4 3,1 6

прочие 11 14,4 19,9

EDSS, M±SD 4,9±2,39 4,41±1,56 4,46±1,77

Скорость прогрессирования, баллы в год, M±SD 0,74±1,05 0,73±1,09 0,69±0,89

Примечание. M – среднее значение, SD – стандартное отклонение.
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Таблица 3. Распределение частот генотипов исследуемых полиморфных вариантов среди пациентов
с РС и в контрольной группе в этнических группах башкир,  русских и татар

Table 3. Distr ibut ion of  genotype  f requencies  o f  the  s tudied polymorphic  variants  among pat ients  
wi th  MS and in  the  control  group in  the  e thnic  groups  o f  Bashkirs ,  Russ ians  and Tatars

Контроль Пациенты с РС

Ген Полиморфизм А1 А2
n

p (%)
n

p (%) χχ2 df p

A1A1 / A1A2 / A2A2 A1A1 / A1A2 / A2A2

Башкиры

CD58 rs2300747 A G 119 45,38 / 44,54 / 10,08 78 48,72 / 43,59 / 7,69 0,417 2 0,812

CD86 rs9282641 G A 120 95 / 5 / 0 79 87,34 / 12,66 / 0 3,779 1 0,052

MANBA rs228614 G A 120 22,5 / 50 / 27,5 83 32,53 / 45,78 / 21,69 2,696 2 0,260

PVT1 rs759648 A C 121 65,29 / 26,45 / 8,26 73 53,42 / 45,21 / 1,37 9,653 2 0,008

CD6 rs17824933 C G 121 71,07 / 26,45 / 2,48 83 63,86 / 25,3 / 10,84 6,256 2 0,044

SOX8 rs2744148 A G 123 77,24 / 21,14 / 1,63 83 71,08 / 24,1 / 4,82 2,180 2 0,336

TNFRSF1A rs1800693 G A 123 20,33 / 47,15 / 32,52 83 26,51 / 42,17 / 31,33 1,125 2 0,570

CLEC16A rs12708716 A G 126 45,24 / 46,83 / 7,94 83 59,04 / 30,12 / 10,84 5,818 2 0,055

RPS6KB1 rs180515 T C 122 37,7 / 50,82 / 11,48 82 39,02 / 47,56 / 13,41 0,278 2 0,870

CD40 rs6074022 T C 123 52,03 / 44,72 / 3,25 83 55,42 / 31,33 / 13,25 9,174 2 0,010

ZBTB46 rs6062314 T C 123 93,5 / 5,69 / 0,81 81 88,89 / 11,11 / 0 2,601 2 0,272

Русские

CD58 rs2300747 A G 332 70,78 / 25,9 / 3,31 225 71,56 / 25,33 / 3,11 0,045 2 0,978

CD86 rs9282641 G A 323 87,62 / 12,07 / 0,31 241 93,36 / 6,64 / 0 5,433 2 0,066

MANBA rs228614 G A 294 24,49 / 48,64 / 26,87 241 19,92 / 51,45 / 28,63 1,593 2 0,451

PVT1 rs759648 A C 295 60 / 36,61 / 3,39 222 56,76 / 37,39 / 5,86 1,979639 2 0,371644

CD6 rs17824933 C G 321 63,86 / 32,71 / 3,43 241 61,41 / 31,54 / 7,05 3,826 2 0,148

SOX8 rs2744148 A G 346 70,52 / 27,17 / 2,31 243 69,55 / 25,93 / 4,53 2,272 2 0,321

TNFRSF1A rs1800693 G A 346 24,57 / 50,58 / 24,86 242 24,79 / 50,83 / 24,38 0,018 2 0,991

CLEC16A rs12708716 A G 341 43,4 / 43,99 / 12,61 239 48,54 / 41,42 / 10,04 1,831 2 0,400

RPS6KB1 rs180515 T C 346 40,17 / 49,42 / 10,4 239 38,49 / 45,61 / 15,9 3,905 2 0,142

CD40 rs6074022 T C 324 54,32 / 38,27 / 7,41 241 61 / 29,88 / 9,13 4,388 2 0,111

ZBTB46 rs6062314 T C 344 80,52 / 18,31 / 1,16 236 83,05 / 16,53 / 0,42 1,251 2 0,535

Татары

CD58 rs2300747 A G 258 56,2 / 38,37 / 5,43 208 63,94 / 33,65 / 2,4 4,444 2 0,108

CD86 rs9282641 G A 253 87,35 / 11,86 / 0,79 218 93,12 / 6,88 / 0 5,192 2 0,075

MANBA rs228614 G A 272 22,79 / 51,47 / 25,74 218 20,18 / 56,88 / 22,94 1,426 2 0,490

PVT1 rs759648 A C 264 62,5 / 33,33 / 4,17 207 53,62 / 38,16 / 8,21 5,519 2 0,063

CD6 rs17824933 C G 256 67,19 / 29,3 / 3,52 214 62,62 / 28,5 / 8,88 6,026 2 0,049

SOX8 rs2744148 A G 275 77,09 / 20,73 / 2,18 218 72,02 / 25,69 / 2,29 1,730 2 0,421

TNFRSF1A rs1800693 G A 267 20,97 / 49,44 / 29,59 218 27,06 / 47,71 / 25,23 2,777 2 0,249

CLEC16A rs12708716 A G 266 54,51 / 40,23 / 5,26 218 51,38 / 39,91 / 8,72 2,319 2 0,314

RPS6KB1 rs180515 T C 275 33,82 / 50,18 / 16 218 33,94 / 49,54 / 16,51 0,030 2 0,985

CD40 rs6074022 T C 260 48,46 / 41,92 / 9,62 218 55,5 / 33,94 / 10,55 3,213 2 0,201

ZBTB46 rs6062314 T C 273 85,35 / 14,29 / 0,37 210 92,86 / 7,14 / 0 6,941 2 0,031

Примечание. А1 – аллель дикого типа; А2 – минорный аллель; n – численность групп; p – частоты генотипов; А1А1 – генотип, гомозиготный по аллелю ди-

кого типа; А1А2 – гетерозиготный генотип, А2А2 – генотип, гомозиготный по минорному аллелю; χ2 – критерий хи-квадрат; df – степень свободы; р – уро-

вень значимости.
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В этнической группе русских у мужчин повышенный

риск РС ассоциирован с генотипом CD58 rs2300747*A/G

(38,16% среди пациентов против 23,31% в группе контро-

ля; р=0,021; OR=2,03; pperm=0,030), а пониженный риск

РС связан с аллелем гена RPS6KB1 rs180515*Т (55,36%

против 66,67%; OR=0,62; pperm=0,049). У русских женщин

повышенный риск РС ассоциирован с аллелем CD86

rs9282641*G (97,48% против 93,75%; OR=2,58; р=0,049),

а протективный эффект в отношении РС демонстрирова-

ли аллель CD86 rs9282641*А и генотип CD86

rs9282641*G/A (2,52% против 6,25%; OR=0,39;

pperm=0,049, и 5,03% против 12,5%; OR=0,37; pperm=0,036

соответственно).

В группе татар у женщин повышенный риск РС ассо-

циирован с аллелем PVT1 rs759648*C (28,06% у больных

против 20,13% в контроле; OR=1,55; pperm=0,030), а протек-

тивным действием обладал аллель PVT1 rs759648*А (71,94%

против 79,87%; OR=0,65; pperm=0,030). В группе мужчин-та-
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Таблица 4. Комбинации генотипов и/или аллелей исследуемых полиморфных локусов,  ассоциированные
с риском развития РС

Table 4. Combinat ions  o f  genotypes  and/or  al le les  o f  the  s tudied polymorphic  loci  associated wi th  the  r i sk
of  developing  MS

Сочетание
Контроль, Больные 

p pperm OR 95% ДИOR% РС, % 

Женщины-башкирки

PVT1 rs759648*C + CD58 rs23000747*A + CD40 rs6074022*T/T 9,23 33,33 0,001 0,002 4,92 1,77–13,66

SOX8 rs2744148*G + RPS6KB1 rs180515*C + CD58 rs23000747*G 0,00 12,96 0,003 0,015 10,38 2,25–47,86

Мужчины-башкиры

SOX8 rs2744148*A + CD40 rs6074022*T 98,08 75,00 0,002 0,032 0,06 0,006–0,51

Русские женщины

RPS6KB1 rs180515 *T/T + CD40 rs6074022*C/T 19,85 6,37 0,0005 0,006 0,27 0,13–0,59

SOX8 rs2744148*A + MANBA rs228614*A + 9,09 0,69 0,001 0,008 0,07 0,009–0,55

CD86 rs9282641*A + CD58 rs23000747*A/A

MANBA rs228614*G/A + CD86 rs9282641*A + CD58 rs23000747*A 8,26 0,69 0,002 0,009 0,08 0,01–0,62

Русские мужчины

RPS6KB1 rs180515*C/C + PVT1 rs759648*C 1,84 12,99 0,0008 0,001 7,96 2,12–29,84

RPS6KB1 rs180515*C/C + CD86 rs9282641*G + CD6 rs17824933*G 2,47 13,92 0,001 0,003 6,39 1,97–20,78

RPS6KB1 rs180515*C/C + CD6 rs17824933*G 2,42 13,41 0,001 0,003 6,24 1,92–20,25

RPS6KB1 rs180515*T/T + MANBA rs228614*G + CD40 rs6074022*C 19,38 4,88 0,001 0,004 0,21 0,07–0,63

RPS6KB1 rs180515*C  + ZBTB46 rs180515*C + CLEC16A rs12708716*G 1,82 9,76 0,007 0,01 5,84 1,51–22,63

RPS6KB1 rs180515*C + PVT1 rs759648*C/C 0,00 5,19 0,01 0,015 23,49 2,84–194,26

Женщины-татарки

MANBA rs228614*A/A + PVT1 rs759648*A + CD40 rs6074022*C 18,06 2,21 5,69×10-6 0,001 0,1 0,03–0,35

SOX8 rs2744148*G + MANBA rs228614*A + CD86 rs9282641*G 10,95 29,55 0,0001 0,01 3,41 1,77–6,56

SOX8 rs2744148*G + MANBA rs228614*G + PVT1 rs759648*A 11,81 28,68 0,0003 0,019 3 1,6–5,63

PVT1 rs759648*A/C + CD6rs17824933*G 4,79 16,18 0,001 0,022 3,83 1,58–9,29

CLEC16A rs12708716*A/A + MANBA rs228614*G + 2,92 11,76 0,004 0,047 4,43 1,44–13,63

PVT1 rs759648*C + CD40 rs6074022*C

Мужчины-татары

RPS6KB1rs180515*C + CLEC16A rs12708716*G/G + CD58 rs2300747*G 0,00 9,09 0,003 0,016 14,88 2,8–79,16

RPS6KB1 rs180515*T + MANBA rs228614*G + CD6 rs17824933*G/G 0,93 11,43 0,003 0,016 13,68 1,67–111,96

Примечание. р – уровень значимости; рperm – уровень значимости с поправкой на множественность сравнений; 95% ДИOR – 95% доверительный интервал

для показателя отношения шансов.
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тар не выявлено значимых ассоциаций исследуемых поли-

морфных ДНК-локусов с РС.

При помощи алгоритма APSampler были проанали-

зированы межгенные взаимодействия с учетом этнической

принадлежности и пола исследуемых, в результате чего

идентифицировано 19 сочетаний генотипов и/или алле-

лей, значимо ассоциированных с РС (табл. 4). Наиболее

часто среди комбинированных маркеров РС представлены

аллели и генотипы полиморфного локуса RPS6KB1

rs180515 (10 из 19 сочетаний). Характер взаимодействий

составных элементов сочетаний генотипов и аллелей,

для которых были выявлены ассоциации с РС, в исследуе-

мых этнических группах в зависимости от пола представ-

лены в виде диаграмм Эйлера–Венна на рисунке. Круги

символизируют компоненты каждого сочетания, а области

их пересечения соответствуют их комбинации; окраска об-

ластей пересечения отличается в пределах градиентной

шкалы, приведенной на рисунке, в соответствии со значе-

ниями ORR (отношение отношения шансов, которое оп-

ределяют путем деления OR, полученного для сочетания

двух элементов, на произведение OR,

вычисленных для них обоих при раз-

дельном анализе) [6].

Обсуждение. Нами проведен

анализ ассоциаций с РС полиморф-

ных локусов генов дифференциро-

вочных антигенов лейкоцитов чело-

века CD6, CD40, CD58, CD86, факто-

ров транскрипции SOX8 и ZBTB46,

бета-маннозидазы MANBA, домена

лектина С-типа CLEC16A, рибосо-

мальной протеин S6 киназы В1

RPS6KB1 и гена длинной некодирую-

щей РНК PVT1, для которых ранее

была обнаружена ассоциация с забо-

леванием при проведении GWAS [10].

В результате анализа, выполненного

с учетом этнической и половой при-

надлежности, в группе русских жен-

щин выявлена ассоциация с РС поли-

морфного варианта CD86 rs9282641,

а у мужчин CD58 rs2300747 и RPS6KB1

rs180515; ассоциация CD40 rs6074022

с РС в этнической группе башкир на-

блюдалась только у мужчин, а PVT1

rs759648 в группе татар – только

у женщин. 

Ассоциация полиморфизма

CD40 rs6074022 была впервые выявле-

на в исследовании с участием белых

жителей Австралии и Новой Зеландии

и воспроизведена в популяции бри-

танцев [11], а также в объединенной

выборке русских жителей Москвы,

Омска, Томска, Кемерова, Барнаула,

Новосибирска и Якутска [12]. В этни-

ческой группе русских, проживающих

в г. Омске, полиморфизм CD40

rs6074022 был значимым предиктором

РС только в группе женщин [13]. 

Ранее было показано, что аллель

CD58 rs2300747*G обладает протек-

тивным эффектом в отношении РС,

а также ассоциируется с увеличением

экспрессии гена [14]. Необходимо от-

метить популяционные различия в ча-

стоте аллелей по полиморфизму CD58

rs2300747: аллель G является преобла-

дающим в популяциях Восточной

Азии (68,3% у японцев, 58,1% у китай-

цев и вьетнамцев), в то время как у ев-
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Сочетания генотипов и аллелей исследуемых локусов, значимо ассоциированные 

с РС в популяциях Республики Башкортостан (1А – женщины-башкирки, 

1В – мужчины-башкиры; 2А – русские женщины, 2В – русские мужчины; 

3А –женщины-татарки, 3В –мужчины-татары)1

Combinations of genotypes and alleles of the studied loci significantly associated with MS 

in the population of the Republic of Bashkortostan (1A – Bashkir women, 1B – Bashkir

men; 2A – Russian women, 2B – Russian men; 3A – Tatar women, 3B – Tatar men)

1Цветной рисунок к этой статье представлен на сайте журнала: nnp.ima-press.net



ропейцев это минорный аллель (частота 18,2% у финнов,

14% у испанцев, 13,6% у итальянцев, 11,5% у британцев),

как и в изученных нами российских популяциях (32,35%

у башкир, 16,27% у русских, 24,61% у татар) [15]. 

Продемонстрировано, что содержание B-лимфоци-

тов, экспрессирующих дифференцировочный антиген

CD86, значительно увеличено в периферической крови

пациентов с РС [16], а у носителей аллеля CD86

rs9282641*G повышена транскрипционная активность ге-

на [17]. Полиморфизм rs180515, находящийся в 3’-не-

транслируемой области гена RPS6KB1, расположен в обла-

сти предполагаемого сайта связывания микроРНК и мо-

жет влиять на трансляцию RPS6KB1 [18]. Ассоциация дан-

ного полиморфного варианта с РС, впервые выявленная

у европейцев, была впоследствии подтверждена в популя-

ции иранцев [19]. 

Согласно данным анализа межгенных взаимодейст-

вий, для исследуемой выборки идентифицированы пат-

терны генотипов и/или аллелей, ассоциированные с раз-

витием РС в зависимости от этнической принадлежности

и пола. В отличие от результатов анализа ассоциаций с РС

индивидуальных локусов, в составе сочетаний, ассоции-

рованных с заболеванием, присутствовали аллельные ва-

рианты всех исследуемых генов, в том числе и те, для ко-

торых не было обнаружено ассоциаций с РС при анализе

отдельных полиморфных вариантов (SOX8 rs2744148

и MANBA rs228614). Это позволяет предположить, что ис-

следуемые полиморфные локусы могут оказывать влияние

на риск РС в составе комбинированных ДНК-маркеров.

Обнаруженные нами различия в структуре наблюдаемых

ассоциаций полиморфных вариантов с РС в зависимости

от пола могут свидетельствовать о наличии дифференци-

альных молекулярных механизмов формирования пред-

расположенности к заболеванию, что находит свое отра-

жение в различных показателях заболеваемости РС у муж-

чин и женщин. 

Заключение. Нами проведен полигенный анализ пол-

ногеномных маркеров РС и выявлены этно- и гендерспеци-

фические комбинированные маркеры предрасположенно-

сти к заболеванию. 
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