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Резюме
Цель исследования. Проведение репликативного анализа ассоциаций с рассеянным склерозом генетических маркеров 
 аутоиммунных заболеваний, выявленных в результате полногеномных ассоциативных исследований, в этнически гомоген-
ных группах русских и татар, проживающих в Республике Башкортостан.
Материал и методы. В группе из 1724 человек (547 пациентов с рассеянным склерозом, 1177 представителей контрольной 
группы) проведено генотипирование с использованием метода аллель-специфичной ПЦР и ПЦР с анализом полиморфиз-
ма длин рестрикционных фрагментов по полиморфным вариантам rs2069762 гена IL2, rs759648 гена PVT1, rs1800682 ге-
на FAS и rs12708716 гена CLEC16A. Анализ ассоциаций изученных генетических маркеров с рассеянным склерозом про-
водили в программе PLINK методом логистической регрессии с применением аддитивной генетической модели, исполь-
зуя пол в качестве ковариаты.
Результаты. В группе татар нами найдена ассоциация аллеля PVT1 rs759648*С с рассеянным склерозом (OR=1,42, р=0,023). 
При проведении метаанализа результатов исследования в двух этнических группах была подтверждена ассоциация алле-
ля PVT1 rs759648*С с заболеванием (модель со случайными эффектами и модель фиксированного эффекта: OR=1,29, 
р=0,018).
Заключение. Полученные нами данные свидетельствуют о наличии ассоциации между полиморфным вариантом PVT1 
rs759648 и рассеянным склерозом в популяции русских и татар, проживающих в Республике Башкортостан. Ассоциации 
с другими изученными полиморфными вариантами в двух исследуемых этнических группах не выявлены.

Ключевые слова: рассеянный склероз, генетический полиморфизм, анализ ассоциаций, полногеномные ассоциативные ис-
следования.
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Abstract
Objective. Our aim was to analyse the association with multiple sclerosis of the genetic markers of autoimmune disorders identi-
fied in genome-wide association studies in ethnically homogenous groups of Russians and Tatars residing in the Republic of Bash-
kortostan.
Material and methods. We performed genotyping of the genetic variants rs2069762 in IL2 gene, rs759648 in PVT1 gene, rs1800682 
in FAS gene and rs12708716 in CLEC16A gene in the study group consisting of 1724 people (547 patients with multiple sclerosis, 
1177 representatives of the control group). We analysed the association of the studied genetic markers with multiple sclerosis us-
ing logistic regression under additive genetic model implemented in PLINK program with sex a covariate.
Results. In the group of Tatars, we detected an association of PVT1 rs759648*Callele with multiple sclerosis (OR=1.42, p=0,023). 
Meta-analysis of the study results in the two ethnic groups we confirmed the association of the PVT1 rs759648*C allele with the dis-
ease (random effects model and fixed effect model: OR=1.29, p=0,018).
Conclusion. Our results provide an evidence of an association between multiple sclerosis and the PVT1 rs759648 allele in the pop-
ulations of Russian and Tatars from the Republic of Bashkortostan. No association with any other studied polymorphic variant 
was found in the two ethnic groups.

Keywords: multiple sclerosis, gene polymorphism, analysis of association, genome-wide association studies.

Information about authors:
Timasheva Y.R. — https://orcid.org/0000-0002-9918-6962; e-mail: ianina_t@mail.ru

Nasibullin T.R. — https://orcid.org/0000-0001-8823-8678

Tuktarova I.A. — https://orcid.org/0000-0001-6928-648X

Erdman V.V. — https://orcid.org/0000-0002-1219-3458

Galiullin T.R. — https://orcid.org/0000-0002-4558-6119

Zaplakhova O.V. — e-mail: fim72@mail.ru

Bakhtiiarova K.Z. — https://orcid.org/0000-0003-0982-4324

Mustafina O.E. — https://orcid.org/0000-0002-5118-6533

Corresponding author: Timasheva Y.R. — e-mail: ianina_t@mail.ru

To cite this article:
Timasheva YaR, Nasibullin TR, Tuktarova IA, Erdman VV, Galiullin TR, Zaplakhova OV, Bakhtiiarova KZ, Mustafina OE. The analysis of association 

between multiple sclerosis and genetic markers identified in genome-wide association studies. S.S. Korsakov Journal of Neurology and Psychiatry = 
Zhurnal nevrologii i psikhiatrii imeni S.S. Korsakova. 2020;120(7 vyp 2):54–60. (In Russ.). https://doi.org/10.17116/jnevro202012007254

Рассеянный склероз (РС) — хроническое диссеми-

нированное демиелинизирующее заболевание ЦНС, со-

провождающееся прогрессирующей нейроаксональной 

деградацией. Женщины страдают РС чаще, чем мужчи-

ны, причем показатель соотношения числа заболевших 

женщин к числу мужчин значительно вырос за последние 

десятилетия (2,3—3,5:1), что отражает повышение забо-

леваемости РС среди женщин [1]. В Российской Федера-

ции распространенность РC составляет 50 на 100 тыс. на-

селения, а в Республике Башкортостан — 38 на 100 тыс. 

населения [2, 3].

Принято считать, что РС — это аутоиммунное за-

болевание, которое развивается в результате реакции 

Т-лимфоцитов на аутоантигены ЦНС у генетически пред-

расположенных к заболеванию индивидов [4]. В результа-

те проведения полногеномных ассоциативных исследова-

ний (GWAS — Genome-Wide Association Studies) к настоя-

щему времени идентифицировано около 400 генетических 

вариантов, ассоциированных с РС, большинство из кото-

рых является биомаркерами иммунного ответа и воспале-

ния и зачастую ассоциировано с другими аутоиммунны-

ми заболеваниями (https://www.ebi.ac.uk/gwas/efotraits/

EFO_0003885). Поскольку большинство генетических мар-

керов, выявленных в результате проведения GWAS, об-

ладает небольшими эффектами, для их обнаружения не-

обходимо увеличение размеров выборок, что достигается 

благодаря включению в исследование людей из различ-

ных этнических групп. Подобная этническая гетероген-

ность может влиять на результаты исследования, поскольку 

разные популяции могут различаться по аллельным часто-

там полиморфных вариантов и паттернам неравновесно-

го сцеп ления [5]. Это может приводить к появлению лож-

ноположительных результатов вследствие популяционной 

стратификации, в связи с чем необходима валидация ре-

зультатов GWAS на независимых, желательно этнически 

гомогенных выборках [6].

Цель исследования — проведение репликативного ана-

лиза ассоциаций с РС генетических маркеров предраспо-

ложенности, выявленных в результате проведения GWAS 

в группах русских и татар, проживающих в Республике Баш-

кортостан (Российская Федерация).

Материал и методы
Группа исследования состояла из 1724 человек, рус-

ских (n=773) и татар (n=951) по этнической принадлежно-

сти, постоянно проживающих в Республике Башкортостан. 

Группа пациентов (n=547) была сформирована из числа 

лиц, состоящих на учете в Республиканском центре рас-

сеянного склероза (РЦРС). Диагноз РС устанавливался 

согласно критериям МакДональда (2017) [7]. Для оценки 

тяжести неврологического дефицита использовали шкалу 

инвалидизации EDSS (Expanded Disability Status Scale), для 

характеристики нарастания неврологического дефицита 

применяли показатель скорости прогрессирования, кото-

рый рассчитывали как отношение степени инвалидизации 

по шкале EDSS в баллах к продолжительности заболевания 

в годах. Соотношение женщин и мужчин в группе пациен-

тов с РС равнялось двум. Средний возраст пациентов с РС 

составил 40,46±9,98 года (медиана 41 год).
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В контрольную группу вошли 1177 практически здоро-

вых лиц, не страдавших нейродегенеративными и иными 

хроническими заболеваниями. Средний возраст предста-

вителей группы контроля был равен 37,76±10,88 года (ме-

диана 38 лет). Принадлежность к той или иной этнической 

группе устанавливали по результатам анкетирования, ко-

торое включало вопросы об этнической принадлежности 

и месте рождения предков в трех поколениях.

ДНК выделяли из 8 мл цельной венозной крови с ис-

пользованием стандартного фенольно-хлороформного ме-

тода. Генотипирование проводилось при помощи полиме-

разной цепной реакции (ПЦР) или ПЦР с последующим 

анализом полиморфизма длин рестрикционных фрагментов 

(ПДРФ) с использованием термоциклера T100TM («BioRad», 

США). Подбор олигонуклеотидных праймеров осущест-

влялся с применением пакета программ DNAStar v. 5.05 

и базы данных NCBI (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP). 

Перечень анализируемых генетических вариантов, после-

довательности праймеров, рестриктазы, амплифицируемые 

фрагменты представлены в табл. 1. Полученные в результа-

те амплификации и рестрикции фрагменты затем разделя-

ли при помощи электрофореза в 2% агарозном геле и иден-

Таблица 1. Номенклатура и хромосомная локализация исследуемых полиморфных локусов, последовательности праймеров, эндо-
нуклеазы рестрикции, номенклатура аллелей и размеры амплифицируемых фрагментов
Table 1. Nomenclature and chromosomal localization of the studied polymorphic loci, primer sequences, restriction endonucleases, no-
menclature of alleles and amplified fragments lengths

Ген Полиморфизм
Хромосомная 

локализация
Праймеры, эндонуклеаза рестрикции Аллели, размеры фрагментов

IL2 rs2069762

-384G>T

4:123377980

5’-UTR

F 5’-tgaaacaggaaaccaatacact-3’

R 5’-cccacacttaggtgatagctc-3’

G 5’-cacatgttcagtgtagtttttg-3’

T 5’-cacatgttcagtgtagtttttt-3’

ВК 239

140

PVT1 rs759648 8:129158945

интрон

C 5’-cttcaccacctccaactgc-3’

F 5’-atctgccccattgctctgtc-3’

R 5’-cctgccccagactctgtttt-3’

A 5’-catgtacaaataccacattttgtt-3’

ВК 324

C 169

A 197

FAS rs1800682

-670A/G

10:90749963

интрон

F 5’-tgg cca gga aat aat gag taa cga-3’

R 5’- gcc ttg gct aat tgc tgg agt c-3’

(MvaI)

A (285)

G (184, 101)

CLEC16A rs12708716 16:11179873

интрон

F 5’-tacctgtgggaagtgacttgg-3’

R 5’-gccaaggaagccaaagttcc-3’

G 5’-tgggcagtagggagaatcatg-3’

A 5’-tgggcagtagggagaatcata-3’

ВК 211

162

Примечание. По данным Консорциума референсного генома человека 37 сборки (GRCh37.p13, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/assembly/GCF_000001405.25/), 

ВК — внутренний контроль, 5’-UTR — 5’ нетранслируемый регион.

Note. According to the data of the Genome Reference Consortium Human build 37 (GRCh37.p13), IC — internal control, 5’— UTR-5’ untranslated region.

Таблица 2. Клиническая характеристика пациентов с РС
Table 2. Clinical characteristics of the group of patients with multiple sclerosis

Параметры
Русские

(n=283)

Татары 

(n=264)

Возраст (M±SD), годы 40,6±9,77 40,89±9,75

Пол (% женщин) 66,8 66,7

Возраст начала заболевания (M±SD), годы 27,64±8,9 27,53±8,89

Продолжительность заболевания (M±SD), годы 13,17±9,53 13,36±9,93

Типы течения (%):

ремиттирующий 36,9 43,7

первично-прогрессирующий 10,2 15,6

вторично-прогрессирующий 52,9 40,7

Клинические симптомы (%):

расстройства чувствительности 17,1 12

глазодвигательные расстройства 4,9 4,4

двигательные расстройства 35 29,9

нарушения координации 18,6 18,7

сочетанные двигательные и координационные 4,2 6,4

расстройства 2,7 2,8

симптомы поражения черепных нервов 14,4 19,9

ретробульбарный неврит/прочие 3 6

EDSS (M±SD), баллы 4,41±1,56 4,46±1,77

Скорость прогрессирования (M±SD), баллы/год 0,73±1,09 0,69±0,89
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тифицировали с помощью видеогельдокументирующей 

системы Mega-Bioprint 1100 («Vilber Lourmat», Франция).

Работа выполнялась в соответствии с этическими прин-

ципами проведения медицинских исследований с участи-

ем человека в качестве субъекта, закрепленными в Хель-

синкской декларации Всемирной медицинской ассоциации 

(2013). Все участники предоставили письменное доброволь-

ное информированное согласие на участие в исследовании.

Статистическая обработка результатов исследования 

проводилась с использованием программного обеспече-

ния IBM SPSS Statistics v.21 и PLINK v1.07 [8]. Соответ-

ствие наблюдаемого распределения генотипов и аллелей 

исследуемых маркеров теоретически ожидаемому соглас-

но закону Харди—Вайнберга проверяли при помощи теста 

Фишера. Ассоциации исследуемых полиморфных вариан-

тов с РС анализировали методом логистической регрессии 

с применением аддитивной генетической модели, исполь-

зуя пол в качестве ковариаты. Аддитивная модель пред-

полагает, что наличие двух копий аллеля, предрасполага-

ющего к развитию заболевания, оказывает в 2 раза более 

выраженное влияние на фенотип, чем наличие одной ко-

пии. Метаанализ результатов исследования в двух этниче-

ских группах проводили с использованием модели со слу-

чайными эффектами и модели фиксированного эффекта. 

Относительный риск заболевания для носителей минорно-

го аллеля вычисляли как показатель соотношения шансов 

(OR — odds ratio). Различия считали значимыми при p<0,05.

Результаты
Клиническая характеристика группы пациентов с РС 

в зависимости от этнической принадлежности представлена 

в табл. 2. Средняя продолжительность заболевания в общей 

группе пациентов с РС на момент проведения исследова-

ния составляла 13,26±9,72 года (медиана 12 лет), показатель 

инвалидизации по шкале EDSS достигал 4,48±1,54 балла 

(от 1 до 8 баллов), скорость прогрессирования невроло-

гического дефицита составила 0,71±0,99 балла/год (меди-

ана 0,38 балла/год). В группе русских наиболее часто на-

блюдался вторично-прогрессирующий тип течения заболе-

вания (52,9%), в группе татар преобладал ремиттирующий 

тип течения (43,7%).

Наблюдаемое распределение частот генотипов иссле-

дуемых полиморфных маркеров в контрольной группе как 

среди русских, так и среди татар соответствовало теоре-

тически ожидаемому согласно закону Харди—Вайнберга 

(табл. 3, 4). Проведение анализа ассоциаций исследуемых 

генетических маркеров с РС в группе татар позволило вы-

явить ассоциацию с заболеванием аллеля PVT1 rs759648*С 

(OR=1,42, 95%ДИ 1,05—1,92, р=0,023) (см. табл. 4). В груп-

пе русских ассоциаций исследуемых полиморфных марке-

ров с РС обнаружено не было. Метаанализ результатов ис-

следования в двух этнических группах подтвердил наличие 

ассоциации с РС аллеля PVT1 rs759648*С (модель со слу-

чайными эффектами и модель фиксированного эффекта: 

OR=1,29, р=0,018) (табл. 5).

Обсуждение
Мы провели репликативный анализ ассоциаций 

с РС полиморфных маркеров генов предрасположенно-

сти к  аутоиммунным заболеваниям, выявленных в ходе 

GWAS, в независимых выборках жителей Республики Баш-

кортостан, русских и татар по этнической принадлежно-

сти. В результате выполненного исследования нам уда-

лось подтвердить ассоциацию с РС полиморфного маркера 

PVT1 rs759648, для которого ранее была продемонстрирова-

на ассоциация с РС в GWAS с участием 41 505 лиц европео-

идного происхождения (14 802 пациентов с РС, 26 703 лиц 

контрольной группы) [9]. Полученные нами результаты 

согласуются с данными GWAS в отношении аллеля риска 

по этому полиморфизму, хотя наблюдаемый нами эффект 

для аллеля PVT1 rs759648*С несколько выше, чем тот, ко-

торый был выявлен в GWAS (OR=1,08, 95%ДИ
OR

 1,06—

1,11, Р=5,05·10–10 GWAS; OR=1,42, Р=0,023 в группе та-

тар, OR=1,29, Р=0,018 метаанализ по двум этническим 

группам). Возможно, наблюдаемое снижение размера эф-

фекта в GWAS обусловлено этнической гетерогенностью 

Таблица 3. Результаты анализа ассоциаций исследуемых полиморфных вариантов с РС в этнической группе русских
Table 3. Results of the analysis of association between the studied polymorphic variants and multiple sclerosis in the Russian ethnic group

Ген, полиморфизм Генотип
Контроль Пациенты с РС

P
HWE

OR (95% CI) p
n % n %

IL2 rs2069762 T/T 139 58,4 107 45,53 0,117 0,94 (0,721,23) 0,668

G/T 66 27,73 102 43,4

G/G 33 13,87 26 11,06

PVT1 rs759648 A/A 176 59,86 126 56,76 0,231 1,16 (0,861,58) 0,336

C/A 108 36,73 83 37,39

C/C 10 3,4 13 5,86

FAS rs1800682 A/A 106 30,99 70 29,79 0,231 1,05 (0,831,32) 0,677

G/A 159 46,49 108 45,96

G/G 77 22,51 57 24,26

CLEC16A rs12708716 A/A 148 43,53 116 48,54 0,632 0,86 (0,671,10) 0,218

G/A 149 43,82 99 41,42

G/G 43 12,65 24 10,04

Примечание. Здесь и в табл. 4: n — численность, p — частота, P
HWE 

— уровень значимости для равновесия Харди—Вайнберга, OR — показатель соотноше-

ния шансов для минорного аллеля, 95% CI
 
95% доверительный интервал для показателя соотношения шансов, P — уровень значимости.

Note. Here and table 4: n — number, p — frequency, P
HWE 

— Hardy—Weinberg significance level, OR — odds ratio for the minor allele, 95% CI
 
95% confidence inter-

val for the odds ratio, P — significance level. Statistically significant study results (p<0.05) are denoted in bold.
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группы исследования, которая включала жителей 11 стран, 

в том числе Бельгии, Дании, Финляндии, Франции, Герма-

нии, Италии, Норвегии, Швеции, Великобритании, а так-

же представителей белого населения Австралии, Новой Зе-

ландии и Соединенных Штатов Америки [9].

Ранее было обнаружено, что полиморфизм rs759648 вли-

яет на степень STAT1-фосфорилирования у пациентов с РС, 

получавших терапию интерфероном-бета-1b, что указыва-

ет на активацию провоспалительных механизмов [10]. Кро-

ме того, выявлена ассоциация rs759648 с микроструктурны-

ми особенностями белого вещества головного мозга [11]. 

Полиморфный вариант rs759648 находится в локусе PVT1, 

в регионе, где расположены еще несколько ассоцииро-

ванных с РС полиморфных вариантов, неравновесно сце-

пленных с данным маркером. В частности, полиморфизм 

rs1861842, для которого найдена ассоциация с РС у афро-

американцев (OR=1,30, 95%ДИ
OR

 1,14—1,48, Р=8,5·10–5), 

сцеплен с rs759648 у европейцев (r2=0,4), тогда как у лиц 

африканского происхождения сила наблюдаемого сце-

пления значительно снижена (r2=0,08) [12]. Это позволя-

ет предположить, что оба генетических маркера являются 

tag-SNP (т.е. тесно сцеплены с рядом других полиморфных 

вариантов, благодаря чему наследуются с ними совместно) 

у европейцев и отражают наличие в этой области генома 

функционального полиморфизма, связанного с развити-

ем заболевания. Помимо этого, rs759648 находится в не-

равновесном сцеплении (r2=0,6) с полиморфным вариан-

том rs2019960 в гене PVT1, для которого также обнаруже-

на ассоциация с РС [13, 14].

Ген PVT1 картирован на длинном плече хромосо-

мы 8 (8q24) и при помощи альтернативного сплайсинга 

участвует в образовании ряда длинных некодирующих РНК 

(днкРНК), а также шести микроРНК: miR-1204, miR-1205, 

miR-1206, miR-1207-5p, miR-1207-3p и miR-1208 (см. ри-
сунок) [15, 16]. ДнкРНК представляют собой транскрипты 

длиной более 200 п.н., не несущие информации о струк-

туре белка и предположительно играющие важную роль 

в регуляции транскрипции и процессинге матричной РНК 

(мРНК), хотя конкретная биологическая роль большинства 

днкРНК в настоящее время остается неясной [17].

МикроРНК — это малые некодирующие молекулы 

РНК (размером 20—22 п.н.), которые участвуют в регуля-

ции активности генов, связываясь со специфическими ну-

клеотидными последовательностями в мРНК и влияя на 

такие процессы, как пролиферация и дифференцировка 

клеток и апоптоз. МикроРНК могут модулировать работу 

иммунной системы, оказывая влияние на активацию им-

мунокомпетентных клеток, секрецию цитокинов и разви-

тие иммунологической толерантности [18].

Помимо PVT1, хромосомный регион 8q24 включает 

хорошо известный онкоген MYC, причем в опухолевых 

клетках обнаруживалась совместная амплификация этих 

Таблица 4. Результаты анализа ассоциаций исследуемых полиморфных вариантов с РС в этнической группе татар
Table 4. Results of the analysis of association between the studied polymorphic variants and multiple sclerosis in the Tatar ethnic group

Ген, полиморфизм Генотип
Контроль Пациенты с РС

P
HWE

OR (95% CI) p
n % n %

IL2 rs2069762 T/T 121 44,81 79 37,26 0,68 1,22 (0,92±1,61) 0,160

G/T 122 45,19 109 51,42

G/G 27 10 24 11,32

PVT1 rs759648 A/A 165 62,5 111 53,62 1 1,42 (1,05±1,92) 0,023*
C/A 88 33,33 79 38,16

C/C 11 4,17 17 8,21

FAS rs1800682 A/A 72 26,28 51 23,83 1 1,0 (0,77±1,29) 0,980

G/A 138 50,36 118 55,14

G/G 64 23,36 45 21,03

CLEC16A rs12708716 A/A 145 54,51 112 51,38 0,417 1,21 (0,90±1,62) 0,202

G/A 107 40,23 87 39,91

G/G 14 5,26 19 8,72

Таблица 5. Метаанализ результатов исследования в двух этнических группах
Table 5. Metaanalysis of the study results in the two ethnic groups

Ген, полиморфизм n-пациенты с РС/n-контроль А1/А2 OR (R) P (R) OR (F) P (F)

IL2 rs2069762 447/608 G/T 1,06 0,659 1,06 0,561

PVT1 rs759648 429/558 C/A 1,29 0,018 1,29 0,018
FAS rs1800682 449/616 G/A 1,03 0,710 1,03 0,710

CLEC16A rs12708716 457/606 G/A 0,99 0,953 0,98 0,796

Примечание. А1 — минорный аллель, А2 — аллель «дикого типа», P (R) — уровень значимости для модели со случайными эффектами; P (F) — уровень зна-

чимости для модели фиксированного эффекта; OR (R) — показатель соотношения шансов для модели со случайными эффектами; OR (F) — показатель 

соотношения шансов для модели фиксированного эффекта. Показатель соотношения шансов рассчитывался для минорного аллеля. Жирным шрифтом 

выделены результаты, достигавшие уровня статистической значимости (p<0,05).

Note. A1 — minor allele, A2 — wild type allele, P (R) — significance level for the random effects model; P (F) — significance level for the fixed effect model; OR (R) — 

odds ratio for the random effects model; OR (F) — odds ratio for the fixed effect model. Odds ratio was calculated for the minor allele. Statistically significant results 

(p<0.05) are denoted in bold.
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генов [19]. Увеличение количества копий гена PVT1 отме-

чается при таких заболеваниях, как рак молочной железы, 

рак яичников, острый миелолейкоз, лимфогранулематоз, 

детская злокачественная астроцитома; тем не менее пато-

физиологические последствия нарушения регуляции ло-

куса PVT1 до сих пор окончательно неясны [20]. Было об-

наружено, что в нормальных клетках в отличие от опухо-

левых PVT1 выступает в качестве «ловушки», действуя как 

конкурентная эндогенная РНК и уменьшая количество 

микроРНК, доступной для связывания с мРНК [17]. Так-

же продемонстрировано, что PVT1 индуцирует ангиогенез 

путем активации STAT3-VEGFA сигнального пути, приво-

дя тем самым к увеличению проницаемости гематоэнце-

фалического барьера, в том числе для иммунокомпетент-

ных клеток, что может способствовать развитию РС [21].

Нами не найдено ассоциации других исследуемых 

маркеров с РС (см. табл. 3, 4). Ранее в GWAS были выяв-

лены ассоциации полиморфных вариантов IL2 rs2069762, 

FAS rs1800682, CLEC16A rs12708716 с РС, а также другими 

аутоиммунными заболеваниями, в том числе с сахарным 

диабетом 1-го типа, псориазом, болезнью Крона, неспец-

ифическим язвенным колитом, анкилозирующим спон-

дилитом, первичным склерозирующим холангитом [22—

28]. Было также обнаружено, что аллель IL2 rs2069762*Т 

входит в состав сочетаний, ассоциированных с РС у баш-

кир, проживающих в Республике Башкортостан [29]. 

Продемонстрировано, что этот аллель связан с пони-

женной продукцией ИЛ-2 [30, 31]. Кроме того, аллель 

IL2 rs2069762*Т сцеплен с аллелем IL2 rs2069772*G, вхо-

дящим в состав комбинаций, ассоциированных с повы-

шенным риском РС у башкир, русских и татар из Респу-

блики Башкортостан [32]. Возможно, отсутствие ассоци-

аций данных полиморфных вариантов с РС, наблюдаемое 

в нашем исследовании, связано с влиянием межгенных 

взаимодействий, для детекции которых требуется про-

ведение полигенного анализа.

Заключение
Нами обнаружена ассоциация полиморфизма PVT1 

rs759648 с РС в группах русских и татар, проживающих 

в Рес публике Башкортостан. Полученные результаты, а так-

же анализ данных литературы позволяют предположить, что 

участок генома, где расположен ген PVT1, является значи-

мым для регуляции функционирования иммунной систе-

мы и развития воспаления в ЦНС. Необходимы дальней-

шие исследования в этой области, чтобы прояснить роль 

гена PVT1 в патогенезе РС.
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