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Рассеянный склероз (РС) – хроническое им-
муноопосредованное заболевание центральной 
нервной системы, характеризующееся воспале-
нием, демиелинизацией с формированием очагов 
преимущественно в белом веществе головного 
мозга, что часто приводит к прогрессирующей 
дегенерации [34]. РС относится к группе аутоим-
мунных заболеваний, при которых в организме 
присутствует аберрантный иммунный ответ про-
тив собственных структур. Так, в частности, при 
РС первичной мишенью деструктивного процес-
са является миелиновая оболочка [61]. 

Существование генетической предрасполо-
женности к РС стало очевидным уже в начале 
50-х годов XX века после обнаружения семейных 
форм заболевания, которые составляют от 2 до 
5 %. Другим доказательством роли наследствен-
ности при РС послужили результаты эпидемио-
логических исследований, при которых выявлена 
разная частота РС в различных этнических груп-
пах, проживающих на одной территории [35].

В России наиболее масштабное, основанное 
на едином методологическом подходе, исследова-
ние эпидемиологии РС было проведено в Сибири 
и на Дальнем Востоке в 1981–1984 гг. под руко-
водством профессора А.П. Иерусалимского [6]. 
Благодаря этому мы имеем достоверные данные 
о распространенности РС в азиатском регионе в 

то время, что можно использовать при описании 
динамики эпидемиологических показателей.

Величина относительного риска заболевания, 
т.  е. преобладание вероятности заболеть над ве-
роятностью остаться здоровым, в 20–50 раз выше 
для родственников больных РС, чем в популяции 
в целом [42].

Подверженность РС, как и другим мультифак-
ториальным болезням, определяется сочетанием 
вариантов генов, отдельные эффекты которых в 
отношении патологии могут быть невелики, и 
многосторонним взаимодействием с диапазоном 
различных факторов окружающей среды [16]. 

Большое значение имеет определенный на-
бор аллелей генов главного комплекса гисто-
совместимости, располагающегося на шестой 
хромосоме [79]. Однако наряду с системой HLA 
генетический контроль иммунного ответа опре-
деляют также гены цитокинов – растворимых ре-
гуляторных факторов [2, 19, 25, 44]. 

Наиболее распространенным и доступным 
подходом в генетике аутоиммунных болезней 
является исследование генов-кандидатов, их ас-
социаций с клиническими фенотипами. Гены-
кандидаты определяются как гены, продукты 
которых играют роль в этиопатогенезе заболева-
ния, вероятность чего основывается на иммуно-
логических и биологических знаниях. В качестве 
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генов подверженности РС преимущественно рас-
сматриваются гены, так или иначе вовлеченные в 
иммунный ответ, гены миелина, некоторых гор-
монов, а также ряд генов, определяющих деге-
неративные изменения (например, управляющие 
процессом апоптоза) и ремиелинизацию, гены 
цитокиновой сети [2, 9, 19, 27], гены хемоки-
нов [11]. 

Другой подход – полногеномное изучение ас-
социаций (GWAS, genome-wide association study), 
в отличие от исследования генов-кандидатов яв-
ляется «агностическим», т.е. независимым от мо-
дели в связи с тем, что он охватывает весь геном, 
избегая, таким образом, предвзятости в отборе 
генов.

Начиная с 2007 г. реализация полногеномных 
исследований ассоциаций способствовала на-
дежной идентификации аллельных вариантов бо-
лее чем в 35 цитокиновых локусах как факторов 
предрасположенности для широкого круга более 
15 аутоиммунных заболеваний, включая рассеян-
ный склероз [78]. 

Даже если функциональные последствия 
большинства из выявленных ассоциаций до кон-
ца не выяснены, мы начинаем приближаться к 
пониманию механизмов, с помощью которых 
ассоциированные полиморфизмы в генах семей-
ства цитокинов могут влиять на иммунную регу-
ляцию аутоиммунных заболеваний. 

Цель настоящей работы – провести анализ 
литературных источников, касающихся изучения 
полиморфизмов генов цитокинов как аутоиммун-
ных факторов риска в патогенезе рассеянного 
склероза.

Использовался поиск по ключевым словам 
(полиморфизм генов цитокинов, SNP, рассеянный 
склероз, CD40, TNFα, IL-18) в базе данных На-
циональной медицинской библиотеки США с по-
мощью PubMed Search. Были проанализированы 
как отечественные, так и зарубежные источники, 
индексированные в MEDLINE/PubMed, с акцен-
том на работы, опубликованные после 2007 г., в 
которых представлены результаты полногеном-
ных исследований ассоциаций (GWAS) и мощ-
ных исследований по методу «ген-кандидат».

Генетическая основа подверженности РС 
является сложной и не подчиняется известным 
менделевским законам. Длительное время РС, 
как и многие другие аутоиммунные заболевания, 
ассоциировали исключительно с генами главного 
комплекса гистосовместимости, причем наиболее 
сильной оказывается ассоциация с генами HLA 
класса II, относительные риски на уровне 2,5–3,0 
для европеоидов [12, 16]; характерна устойчивая 
сильная ассоциация с гаплотипом DR15. Полу-
ченные данные в ходе исследований на разных 

когортах подтверждают, что HLA-DRB1*15 яв-
ляется значимым фактором риска развития РС, в 
том числе и у жителей Сибири [7, 12–14].

Участие иных, чем HLA, генов в патогенезе 
заболевания также подтверждено функциональ-
но и статистически в результате большого коли-
чества исследований, однако с меньшей силой ас-
социаций [56], и далеко не во всех исследованиях 
получены однозначные выводы. 

Однонуклеотидный полиморфизм (single 
nucleotide polymorphism, SNP) – вариация по-
следовательности ДНК, при которой геномы или 
участки генетического кода двух особей одного 
вида или двух хромосом одной особи отличаются 
на один нуклеотид [56].

Идентифицировано несколько регионов, воз-
можно, связанных с восприимчивостью к РС [40] 
и обнаружено более 20 однонуклеотидных по-
лиморфизмов в разных генах, не относящихся к 
HLA-кластеру, показывающих значительную ас-
социацию (от р = 10–3 до р = 10–81) с развитием у 
пациента РС [56]. 

Определение однонуклеотидных полимор-
физмов, вовлеченных в этиологию и патогенез 
РС, является не простой задачей, поскольку уча-
ствует большое количество генов, каждый из 
которых может вносить небольшой вклад в раз-
витие заболевания [68, 69]. Поэтому для увели-
чения мощности исследований и практической 
значимости результатов применяются новые 
подходы, в частности анализ ассоциаций РС с 
сочетанной встречаемостью аллелей различных 
генов-кандидатов. Анализ биаллельных соче-
таний – наиболее простой и распространенный 
прием, не требующий сложных математических 
расчетов. При этом сила выявленных ассоциаций 
возрастает. Например, ассоциация мутации Delta 
32 в хемокиновом рецепторе CCR5 с РС у HLA-
DR4-позитивных русских ( pcorr < 0,001, отноше-
ние шансов OR 25,0) [45].

Не так давно разработан и валидирован но-
вый биоинформатический подход, основанный 
на методе Монте-Карло с марковскими цепями 
[43]. Создается цепь Маркова для отбора только 
потенциально значительных вариантов, сводя к 
минимуму большой массив данных. Этот подход 
дает возможность провести поиск сочетаний ал-
лелей или генотипов, которые наиболее сильно 
ассоциациированы с заболеванием, и количество 
аллелей в сочетании при использовании этого 
метода не ограничивается 2. Так, в одной из ра-
бот на московской популяции русских было вы-
явлено два до этого не известных триаллельных 
сочетания, которые предрасполагают к развитию 
РС: –509TGFbeta1*C, DRB1*18(3), CTLA4*G и 
–238TNF*B1, –308TNF*A2, CTLA4*G [44].
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Со времени публикации результатов перво-
го полногеномного исследования, выполненно-
го Международным Консорциумом по генетике 
РС (IMSGC) [56], проведено несколько подоб-
ных исследований, основанных на методе GWAS 
(поиск ассоциаций по всему геному) [23, 26, 41, 
48, 49, 66]. Не так давно выявлено несколько дру-
гих регионов, вовлеченных в предрасположен-
ность к РС, что было воспроизведено в различ-
ных независимых популяциях. Это относится к 
генам IL7RA, IRF5, IL2RA. 

Среди прочих 21 полиморфизм расположен 
на хромосоме 1p22 в локусе GFI-EVI5-RPL5-
FAM69A [56]. Позднее ассоциации этого локуса 
с РС были воспроизведены на Канадской [58] и 
Испанской популяциях [23]. Наиболее вероят-
ным кандидатом является полиморфизм EVI5, 
что согласуется с первичными данными. Однако 
остается открытым вопрос о причинном поли-
морфизме. В исследовании I.A. Hoppenbrouwers 
с коллегами на голландской когорте ген EVI5 на-
зван новым риск-геном РС, причем величина от-
носительного риска оказалась даже большей, чем 
в исследовании IMSGC (OR 2,01 и 1,9 соответ-
ственно, p = 0,01) [58].

Идентифицирована ассоциация несколь-
ких полиморфизмов на хромосоме 12q13–14 
(rs703842, p = 5,4 × 10–11; rs10876994, p = 2,7 × 10–10; 
rs12368653, p  =  1,0 × 10–7) и хромосоме 20q13 
(полиморфные варианты гена CD40: rs6074022, 
p = 1,3 × 10–7; rs1569723, p = 2,9 × 10–7) с РС [49]. 
Однако кроме гена IL7RA, расположенного на 
хромосоме 5p13 [53, 64] и кодирующего α-цепь 
рецептора IL-7, не обнаружено причинных SNP 
во вновь выявленных локусах, и функциональ-
ные эффекты кодируемых ими белков являются 
неуточненными.

В 2011 г. стали известны результаты еще 
одного полногеномного исследования, выпол-
ненного в рамках проекта Wellcome Trust Case 
Control Consortium 2 (WTCCC2) [48], включав-
шего данные 4218 случаев РС и 7296 здоровых 
людей. За пределами главного комплекса гисто-
совместимости выявлено 95 различных регионов, 
имеющих по крайней мере один SNP, связанный 
с рассеянным склерозом с уровнем значимости 
pGWAS < 1 × 10–4,5. Двадцать три из 26 ранее извест-
ных и ассоциированных с РС локусов воспроиз-
ведены в этом исследовании GWAS со скромным 
уровнем значимости pGWAS <  1 × 10–3. Допол-
нительно обнаружено еще 29 новых областей, 
связанных с РС. Чуть более трети выявленных 
локусов совпадают с регионами, уже подтверж-
денными как связанные хотя бы с одним другим 
аутоиммунным заболеванием (в соответствии с 
каталогом GWAS).

В одной из последних работ F. Matesanz с со-
авторами [66] в ходе проведенного полногеном-
ного исследования на испанской популяции и 
мета-анализа трех GWAS достоверно подтверж-
дены ассоциации с РС 17 однонуклеотидных 
полиморфизмов, относящихся с трем локусам: 
HLA, IL-2RA, 5p13.1. Причем основной вывод 
исследования относится именно к хромосомной 
области 5p13.1, с которой однозначно связаны 
два аутоиммунных заболевания кишечника (не-
специфический язвенный колит и болезнь Кро-
на). С использованием двух независимых испан-
ских когорт с общим количеством 4192 больных 
РС и 7498 здоровых лиц авторам удалось одно-
значно подтвердить защитную роль полимор-
физма rs9292777, расположенного на 5p13.1, для 
фенотипа рассеянного склероза (OR pooled = 0,84; 
95%-й доверительный интервал 0,80–0,89; p =  
= 1,36 × 10–9).

Подтверждено вовлечение в восприимчи-
вость к РС множества генов, кодирующих не 
только молекулы цитокинов (CXCR5, IL2RA, 
IL7R, IL7, IL12RB1, IL22RA2, IL12A, IL12B, 
IRF5, TNFRSF1A, TNFRSF14, TNFSF14), ко-
стимулирующих факторов (CD37, CD40, CD58, 
CD80, CD86, CLECL1) и сигнальных молекул 
(CBLB, GPR65, MALT1, RGS1, STAT3, TAGAP, 
TYK2), т.  е. иммунологически значимых факто-
ров [11, 19, 56, 60]. Также оказываются вовлечен-
ными гены молекул, участвующих в метаболизме 
экологических факторов риска, таких как вита-
мин D (CYP27B1, CYP24A1) [3].

В другой работе IMSGC [41] с использо-
ванием данных двух полногеномных исследо-
ваний продемонстрировано, что значительная 
часть из тысяч вариантов по отдельности не в 
состоянии показать статистически значимые ас-
социации. Совокупный эффект 12  627 однону-
клеотидных полиморфизмов по тесту Cochran-
Mantel-Haenszel (р < 0,02) может объяснить ~ 3 % 
вариаций в риске РС. Существование высокозна-
чимых ассоциаций с болезнью (p = 3,14 × 10–9 – 
6,12 × 10–9) подтверждает тем самым, что при РС 
имеет место полигенное наследование, определя-
ющееся пока еще неизвестными генетическими 
вариациями.

Гены цитокиновой сети традиционно привле-
кают большой интерес как возможные факторы 
риска аутоиммунных болезней. Это основано на 
результатах экспериментальных работ, много-
кратно продемонстрировавших участие цитоки-
нов и их рецепторов в патогенезе аутоиммунных 
заболеваний. На моделях аутоиммунных забо-
леваний у животных получены доказательства 
возможности существенно изменить исходы бо-
лезни посредством или моноклональных анти-
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тел против отдельных цитокинов, или введения 
рекомбинантных цитокинов, или сплайсингом 
генов цитокинов. Многочисленные примеры та-
ких успешных вмешательств имеются в научной 
литературе и будут проанализированы в этом об-
зоре. 

Взаимодействие между рецепторами су-
персемейства TNF, экспрессированными на 
Т-клетках, и TNF-лигандами меняет течение вос-
палительных процессов, влияя на стимуляцию 
Т-клеток, взаимодействие между субпопуляци-
ями Т-лимфоцитов, а также усиливая воспали-
тельную реакцию, минуя Т-клеточные взаимо-
действия [36].

Рецептор TNFα (TNFR II) играет существен-
ную роль в развитии и прогрессировании экспе-
риментального аутоиммунного энцефаломиели-
та, модели РС у животных. 

Ген TNFα представлен одной копией на хро-
мосоме 6 человека [67]. В исследованиях in vitro 
продемонстрировано, что аллель A полиморфно-
го локуса в положении G–308A гена TNFα ассо-
циирована с более выраженной транскрипцией 
цитокина [30, 37]. TNFα считается классическим 
провоспалительным цитокином, но недавно было 
показано, что он обладает существенным проти-
вовоспалительным и нейропротективным эффек-
том при демиелинизирующих болезнях [39]. 

Возможная роль аллелей TNFRSF1A при РС 
может быть изучена на основе результатов функ-
циональных исследований на человеке. Имеются 
клинические данные, подтверждающие вовлече-
ние TNFα в восприимчивость к РС у человека. 
Лечение с помощью моноклональных антител к 
TNFα может вызвать острые эпизоды воспале-
ния центральной нервной системы у пациентов с 
РС [77]. В ходе II фазы клинических испытаний 
препарата ленерцепт, представляющего собой 
гибридный белок TNFRSF1A:IgG1, также вы-
явлено увеличение риска клинических атак [74]. 
Кроме того, очаги демиелинизации являются воз-
можным побочным эффектом у пациентов с бо-
лезнью Крона или ревматоидным артритом при 
лечении моноклональными антителами к TNFα 
[73]. Таким образом, на основе генетических и 
функциональных данных можно предполагать, 
что нарушение регуляции TNFα-пути играет важ-
ную роль в возникновении рассеянного склероза, 
а клинические наблюдения указывают, что сни-
жение активности TNFα связано с началом вос-
палительных поражений ЦНС.

На сегодняшний день накоплен большой 
опыт изучения полиморфизма гена TNFα [15, 
24, 55], в том числе сибирскими учеными [3, 10, 
12, 17, 18]. Так, еще в российских исследовани-
ях 1995–1997 гг. установлено, что аллели TNFα1 

и TNFα9 встречаются достоверно чаще в группе 
больных РС [2]. В другой работе не обнаружено 
достоверной разницы в распределении аллелей 
TNFα (–308) у больных и в контрольной группе 
[24]. В одном из последних исследований пока-
зано, что аллель  TNFα(–308)A чаще передается 
больным детям от здоровых гетерозиготных ро-
дителей [9]. Таким образом, имеющиеся данные 
свидетельствуют об участии гена TNFα в разви-
тии предрасположенности к рассеянному склеро-
зу у русских. 

По данным мета-анализа [38] TNFRSF1A име-
ет две независимых аллели, ассоциированные с 
РС: rs1800693 – это распространенный вариант 
с умеренным эффектом (отношение шансов 1,2), 
тогда как rs4149584 является несинонимично 
кодирующим полиморфизмом (nonsynonymous 
coding polymorphism), редким, но с более силь-
ным эффектом (частота аллелей = 0,02; отноше-
ние шансов = 1,6) 

CD40 – поверхностный рецептор, член се-
мейства рецепторов TNF (TNFRS5), экспрес-
сирующийся как на гемопоэтических клетках 
(В-лимфоцитах, дендритных клетках, активиро-
ванных моноцитах), так и на многих других (эпи-
телиальных, эндотелиальных и гладкомышечных 
клетках, фибробластах, кератиноцитах, остео-
бластах, нейронах, бета-клетках поджелудочной 
железы и клетках протоков). Кроме того, было 
показано, что различные цитокины, такие как 
гранулоцитарно-моноцитарный колониестиму-
лирующий фактор, IL-1, IL-3, IFN-γ, TNF-α, ин-
дуцируют экспрессию CD40 на различных типах 
клеток [76]. Ген CD40 картирован на хромосоме 
20q11–13 [4].

Лиганд для CD40, CD40L (который также 
называют CD154) экспрессируется на активиро-
ванных T-клетках. Сигнальная система CD40L/
CD40 играет важную роль в регулировании 
Т-клеточной активации антигенпрезентирую-
щими клетками, в развитии Т-зависимых отве-
тов на чужеродные антигены и болезнетворные 
микроорганизмы. Прайминг Т-клеток и актива-
ция В-лимфоцитов могут наблюдаться и в отсут-
ствие CD40/CD40L-костимулирующих сигналов, 
но многие иммунные функции нарушаются без 
этого взаимодействия, что подчеркивает его важ-
ность для адекватного иммунного ответа. 

Участие системы CD40L (CD154) в патоге-
незе рассеянного склероза реализуется на раз-
личных уровнях. На начальных этапах заболе-
вания CD40L могут быть причастны к миграции 
Т-клеток через гематоэнцефалический барьер 
в паренхиму мозга. С другой стороны, участие 
системы CD40L может быть реализовано через 
Т-клеточно/макрофагальные взаимодействия, 
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приводящие к активации различных эффектор-
ных функций макрофагов, таких как презентация 
аутоантигенов, продукция цитокинов и хемоки-
нов и оксида азота. Дополнительный механизм, 
посредством которого система CD154 может 
вносить свой вклад в развитие РС, является про-
дукция аутоантител CD40+ В-клетками. Действи-
тельно, при РС в периваскулярных инфильтратах 
были обнаружены антитела к основному белку 
миелина [51]. 

Таким образом, взаимодействие CD40/CD40L 
играет ключевую роль в иммунном ответе и яв-
ляется одним из компонентов патогенеза много-
численных аутоиммунных заболеваний, включая 
РС [31]. Это было показано многочисленными 
исследованиями как на животных, так и людях. 

Хотелось бы обратить внимание на то, что ген 
CD40L расположен на X хромосоме [32], а ауто-
иммунным заболеваниям в большей степени под-
вержены женщины. 

Функциональная блокада CD40 мышиными 
антителами эффективно предотвращает клини-
ческую манифестацию модели рассеянного скле-
роза у животных [29, 57]. Экспериментальный 
аллергический энцефаломиелит (модель РС) не 
развивается у мышей, нокаутированных по гену 
CD40L [54], поскольку такие животные несут 
трансгенные Т-клеточные рецепторы, специфич-
ные для основного белка миелина, что приводит 
к нарушению взаимодействия Т-лимфоцитов и 
антигенпрезентирующих клеток.

Повышенное содержание клеток, экспресси-
рующих CD40L, обнаружено в мозге пациентов 
с рассеянным склерозом [50]. В активных очагах, 
в периваскулярно расположенных инфильтра-
тах выявлена близость CD40L+ клеток с CD40-
экспрессирующими клетками [71]. 

Различные исследования показали, что моно-
циты и CD4- и CD8-позитивные Т-лимфоциты, 
полученные от больных вторично-прогрессиру-
ющим РС, экспрессируют CD40L в большей сте-
пени, чем клетки пациентов с ремиттирующим 
РС или здоровых людей [46].

Ассоциация полиморфных локусов, маркиру-
ющих промоторную область гена CD40, согласу-
ется с гипотезой об аутоиммунной природе РС. 
Ранее была показана ассоциация различных по-
лиморфных локусов гена CD40 с рядом аутоим-
мунных заболеваний: системная красная волчан-
ка, ревматоидный артрит, болезнь Крона, болезнь 
Грейвса. Косвенным доказательством важной 
роли системы CD40-CD40L может быть успеш-
но завершенная I фаза клинического исследова-
ния (Biogen Idec, США) использования CD40L 
при лечении системной красной волчанки [http://

www.biogenidec.com/research_product_pipeline.
aspx?ID=5778]. 

Известно, что CD40-CD40L является ключе-
вой сигнальной системой в индукции Th2-ответа, 
а значит, влияет на продукцию специфических 
антител, что может объяснять ее участие в разви-
тии аутоиммунных процессов. Это делает край-
не привлекательным и перспективным изучение 
системы CD40-CD40L для разработки таргетного 
лекарства подавления/предупреждения аутоим-
мунной атаки [52, 62]. 

При этом не ясен молекулярный механизм 
участия гена CD40 в аутоиммунных процессах 
при РС. Для решения этой проблемы одним из 
чувствительных методов является анализ нерав-
новесия по сцеплению. В 2005 г. были опубли-
кованы результаты исследования, проведенного 
на британской когорте, по оценке неравновесия 
по сцеплению полиморфных локусов гена CD40 
[33]. Анализ показал, что внутри гена CD40 есть 
два блока неравновесия по сцеплению. Однако 
самый дальний от гена в 5’-области полиморф-
ный локус rs1009373 лежит на расстоянии ~5 kb, 
в то время как rs6074022 локализован на ~6 kb 
выше начала гена CD40. Таким образом, данные 
этого исследования недостаточны для оценки не-
равновесия по сцеплению rs6074022 с полиморф-
ными локусами гена.

В исследовании на популяции Алтайского 
края не было получено достоверной ассоциа-
ции полиморфного локуса rs6074022 гена CD40 
с развитием РС [12, 13]. Такое противоречие с 
результатами некоторых работ [17, 18, 49] может 
объясняться как генетической гетерогенностью и 
недостаточным для ее преодоления количеством 
больных, так и региональными особенностя-
ми РС.

В исследовании J.C. Jensen с соавторами по-
лучены доказательства более сильного влияния 
полиморфного локуса rs6074022 на показатели 
тяжести РС у мужчин [59], однако другие авто-
ры не установили связей полиморфизмов в гене 
CD40 с показателями тяжести и скоростью про-
грессирования РС [70]. 

В нашей работе [8] было показано, что гено-
типы CC полиморфизма rs6074022 и CG поли-
морфизма rs11086998 гена CD40 ассоциируются 
с более высоким уровнем инвалидизации, а ге-
нотип CC полиморфизма rs11086998 – с более 
высокой скоростью прогрессирования РС. Под-
тверждена связь клинической активности заболе-
вания, определяемой как среднегодовая частота 
обострений, с наследственным фактором на при-
мере полиморфизма генов цитокинов, которые 
вовлечены в иммунный ответ.
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Другим привлекательным геном-кандида-
том предрасположенности к РС можно назвать 
ген IL2RA, кодирующий α-субъединицу рецеп-
тора IL-2. Регуляторные Т-клетки, экспресси-
рующие на своей поверхности IL-2R (CD25), 
подавляют аутореактивные Т-лимфоциты на пе-
риферии [65], а при РС наблюдается снижение 
функции и количества регуляторных Т-клеток. 
Были выявлены ассоциации полиморфизмов 
гена IL2RA с болезнью Грейвса, сахарным диа-
бетом 1-го типа [22] и РС [22, 65]. Предполага-
ется, что ген IL2RA/CD25  действует как общий 
локус предрасположенности к аутоиммунным 
заболеваниям. К настоящему моменту имеются 
обнадеживающие результаты II фазы нескольких 
клинических исследований влияния препарата 
даклизумаб (Biogen Idec), представляющего со-
бой гуманизированное моноклональное антитело 
к α-субъединице рецептора IL-2 (анти-CD25), на 
клинические и МРТ-параметры РС, показываю-
щие возможность подавления воспаления и ста-
билизацию прогрессирования заболевания [28, 
63]. Даклизумаб продолжают изучать в исследо-
ваниях фаз IIb и III.

H.M. Schrijver с соавторами продемонстри-
ровали наличие влияния аллелей гена IL1RN на 
продукцию IL-1ra. Действительно, показано, что 
продукция IL-1ra была значительно выше у лиц, 
гомозиготных по аллели 2 IL1RN, и вообще выше 
у больных РС в сравнении с контрольной груп-
пой. У пациентов с первично-прогрессирующим 
РС соотношение IL-1beta/IL-1ra было значитель-
но меньше, чем у пациентов с ремиттирующим 
РС [72]. Обнаружены ассоциации полиморфизма 
генов IL1B, IL1RA с активностью заболевания и 
темпом прогрессирования РС [14, 21].

Ключевую роль в поляризации иммунного 
ответа в сторону Th1 играет IL-12. Интересны 
результаты генотипирования по полиморфному 
варианту 1188А/С гена IL12B в 3’-нетранслируе-
мой области на томской популяции [1, 3]. Частота 
генотипа С/С оказалась выше у больных РС, чем 
у здоровых (8,1 и 0,8 % соответственно). Предпо-
лагается, что полиморфизм 1188 А/С гена IL12B 
может иметь отношение как к подверженности 
PC, так и к активности патологического процесса 
у носителей аллели С гена IL12. Авторы сделали 
попытку найти генетический маркер (предиктор) 
ответа на иммуномодулирующую терапию препа-
ратами, изменяющими течение РС, и указывают, 
что при лечении глатирамера ацетатом у носите-
лей аллели С отмечена тенденция к увеличению 
времени до наступления первого обострения. 

IL-18 – это уникальный цитокин, который 
стимулирует и Th1-, и Th2-иммунный ответы в 

зависимости от окружения, вырабатывается мо-
ноцитами/макрофагами, дендритными клетками, 
B-лимфоцитами и другими антигенпрезентиру-
ющими клетками, астроцитами и микроглией. 
IL-18, его рецептор и IL-18-связывающий белок 
представляют собой полиморфную структуру, 
которая формируется как на уровне аллельного 
полиморфизма генов этих белков, так и за счет 
альтернативного сплайсинга мРНК этих генов. 
Показано, что наличие того или иного аллель-
ного варианта IL-18 или IL-18-связывающего 
белка ассоциируется с увеличением частоты раз-
личных патологических процессов, включая са-
харный диабет, ревматоидный артрит, некоторые 
виды опухолей и др. [75]. IL-18 без дополнитель-
ной стимуляции увеличивает продукцию IL-8, 
МIP-1a (macrophage inflammatory protein-1a), 
MCP-1 (monocyte chemotactic protein-1) моно-
нуклеарными клетками периферической крови 
человека. Антитела к IL-18 предотвращают раз-
витие экспериментального аутоиммунного эн-
цефаломиелита. IL-18 активирует аутореактив-
ные T-лимфоциты и запускает аутодеструкцию 
в ЦНС через индукцию IFN-g NK-клетками при 
экспериментальном аутоиммунном энцефаломи-
елите. IL-18 экспрессируется в бляшках, образу-
ющихся при РС [47]. Ген IL18 был картирован в 
регионе 11q22.2–22.3 в 1998 г. [75]. Несмотря на 
очевидную роль IL-18 в патогенезе РС, не много 
публикаций посвящено поиску связи аллельных 
вариантов гена IL18 с предрасположенностью к 
РС [5, 17]. В работе Н.Н. Загорской с соавтора-
ми выявлена связь между частотой обострений 
РС и присутствием различных аллельных вари-
антов гена IL18 [5]. Обнаружено, что в группе 
пациентов с гомозиготным генотипом обостре-
ния заболевания возникали реже, чем в группе с 
гетерозиготным генотипом GC. Это может сви-
детельствовать о протективной роли аллельного 
варианта СС гена IL18 в отношении возрастания 
частоты обострений при РС.

Таким образом, существующие на сегодняш-
ний день данные позволяют четко определить РС 
как полигенное заболевание, в развитии которого 
задействованы как минимум несколько генов.

При этом обсуждается роль полиморфизма 
генов цитокинов в развитии различных типов 
заболевания, скорости прогрессирования, интен-
сивности воспалительной реакции и других важ-
ных клинико-патогенетических характеристик 
РС [4]. А выявление вариантов генов, определя-
ющих конкретный клинический фенотип, исход 
болезни или ответ на проводимую терапию [20], 
является важной задачей современных генетиче-
ских исследований. 
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С 2007 г. быстро расширяющаяся серия пол-
ногеномных исследований (GWAS) при различ-
ных заболеваниях помогла идентифицировать и 
подтвердить наличие многочисленных локусов 
генов цитокинов/рецепторов как аутоиммунных 
факторов риска. Важно отметить, что большин-
ство ассоциированных вариантов ДНК вряд ли 
представляет собой конечные причинные фак-
торы риска заболевания, но, вероятно, возникли 
вследствие неравновесия по сцеплению с реаль-
ным причинным полиморфизмом.

Через неравновесие по сцеплению некоторые 
варианты, ассоциированные с аутоиммунными 
процессами и расположенные в пределах или 
вблизи локусов генов цитокинов, могут влиять 
на функциональную геномику соседних нецито-
киновых генов, расположенных в том же блоке 
гаплотипов. Фенотипические эффекты полимор-
физмов генов цитокинов не могут быть отделены 
от других аутоиммунных риск-локусов, если мы 
хотим получить всеобъемлющее понимание.

Традиционные исследования генов-канди-
датов в эру до полногеномных исследований 
выявили многочисленные связи между генами 
цитокинов и риском или клиническими параме-
трами аутоиммунных заболеваний. Многие из 
этих ассоциаций остаются в силе после GWAS, 
при том что их эффект оценивается более скром-
ным. Однако, что наиболее важно, проведенные 
GWAS подтвердили участие полиморфизмов ге-
нов цитокинов в патогенезе аутоиммунных забо-
леваний, в том числе рассеянного склероза. 

В совокупности результаты свидетельствуют 
о необходимости дальнейших исследований в ге-
нетически разнородных популяциях для выявле-
ния новых биомаркеров, связанных с РС, которые 
могут быть использованы в качестве прогности-
ческих факторов или терапевтических мишеней 
для модуляции аутоиммунного ответа у пациен-
тов с РС.
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It has been proved that multiple sclerosis is a multifactorial polygenic disease. The review of the literature on recent 
achievements of research of cytokine genes polymorphisms in the pathogenesis of MS and the prospects for the data 
practical application has been carried out. Original articles and reviews on the results of genome-wide association studies 
and powerful candidate gene investigations have been analyzed. The biological role of the inflammatory cytokines and 
the association of polymorphic markers of the disease were described. Thereat besides the issue on susceptibility factors 
to MS, variants of genes that could determine the clinical phenotype and the clinical outcome are actively investigated.
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