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Рассеянный склероз представляет собой хроническое аутоиммунное воспалительное и нейродеге-
неративное заболевание, сопровождающееся демиелинизацией нервных клеток головного и спин-
ного мозга. Несмотря на длительный период изучения, механизмы его патогенеза до конца не вы-
яснены. Обзор современных экспериментальных исследований показывает, что в патогенезе рассе-
янного склероза важную роль играют эпигенетические механизмы регуляции экспрессии генов, в
частности, метилирование ДНК, ацетилирование гистонов и микроРНК. На основе анализа лите-
ратурных данных можно заключить, что рассеянный склероз представляет собой заболевание, обу-
словленное нарушением механизмов регуляции экспрессии генов в клетках нервной и иммунной
систем.
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Рассеянный склероз (РС) – хроническое про-
грессирующее аутоиммунное воспалительное и
нейродегенеративное заболевание центральной
нервной системы. По последним данным, число
больных РС в мире составляет около 2 млн чел.,
причем численность женщин – больных РС зна-
чительно превосходит количество мужчин. Забо-
левание чаще отмечается в семьях больных РС,
при этом величина относительного риска для
родственников в 20–50 раз выше, чем в среднем
по популяции [1–3].

Патоморфологически РС проявляется в виде
очагов воспаления и демиелинизации олигоденд-
роцитов, аксонов и нейронов с последующим об-
разованием склеротических бляшек в белом ве-
ществе головного и спинного мозга, что приводит
к снижению скорости проведения нервных им-
пульсов, их рассеиванию и широкому спектру
клинических симптомов. Разрушение миелино-
вой оболочки нейронов является результатом фо-
кальной инфильтрации лимфоцитами, макрофа-
гами и антителами, что сопровождается локаль-
ным образованием соединительной ткани в
местах поражения и развитием воспалительных и
нейродегенеративных процессов [4]. Несмотря на
достаточно длительный период исследования
клинических проявлений, генетических, имму-

нологических и средовых аспектов развития дан-
ного заболевания, к настоящему времени меха-
низмы патогенеза до конца не выяснены [4]. Об-
щепринятым является положение о том, что
данная патология развивается при сочетании ге-
нетических и средовых факторов (курение, недо-
статочная инсоляция и дефицит витамина Д, ви-
русные инфекции и др.).

Вероятность генетической предрасположен-
ности к данному заболеванию была высказана
давно и подтверждена в многочисленных эпиде-
миологических, популяционных и близнецовых
исследованиях. Эти аспекты подробно проанали-
зированы в ряде обзорных статей [5–11]. Конкор-
дантность РС у монозиготных близнецов состав-
ляет около 30%, что в шесть раз выше частоты за-
болевания среди дизиготных близнецов (5%) [12].

Для выявления генов предрасположенности к
РС были использованы разные подходы, которые
подробно анализируются в обзорах О.О. Фаворо-
вой и др. [9, 10]. Наиболее информативным ока-
зался метод полногеномного исследования ассо-
циаций (GWAS). С использованием данного под-
хода (всего проведено 13 исследований) выявлено
120 локусов (по некоторым данным 200), стати-
стически значимо ассоциированных с РС. Прак-
тически во всех полногеномных исследованиях
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выявлена значимая ассоциация РС с локусом
HLA (OR = 2.05–3.3) и геном HLA-DRB1 класса II.
В наибольшей степени к рисковой группе отно-
сятся носители аллеля HLA-DRB1*15:01. Другие
гены, не относящиеся к HLA-локусу, но ассоции-
рованные с РС, не имеют высоких значений OR
(1.03–1.3), и значительная их часть участвует в
функционировании Т-лимфоцитов, развитии
воспалительных процессов. Расширенный пере-
чень ассоциированных с РС аллелей полиморф-
ных локусов, их предполагаемая роль в патогене-
зе РС приводится и подробно обсуждается в сле-
дующих обзорах [9–11].

Справедливости ради следует отметить отсут-
ствие полного соответствия перечня генов-кан-
дидатов РС, выявленных при разных ассоциатив-
ных исследованиях [13]. В связи с этим высказан
ряд предположений, в частности, что это может
быть обусловлено гетерогенностью исследован-
ных этнических групп, различиями в феноти-
пах РС, ограниченностью выборки больных РС
по этническим группам, ошибками в представле-
нии генотипов, отсутствием данных о внешне-
средовых факторах, ошибками в диагнозе и др.

Несомненно, ассоциативные исследования
дают важную информацию о генетической со-
ставляющей РС, однако без знания функцио-
нального состояния генов в каждом конкретном
случае с учетом тканеспецифичности их экспрес-
сии достаточно проблематично оценивать вклад в
патогенез заболевания. С этой точки зрения осо-
бую актуальность приобретают исследования ме-
ханизмов регуляции экспрессии генов, не завися-
щих от их нуклеотидной последовательности, т.е.
эпигенетических механизмов. Основанием для
этого предположения служат вышеприведенные
сведения об отсутствии полного соответствия
развития РС у гомозиготных близнецов, следова-
тельно, негенетические факторы могут играть
важную роль в восприимчивости к данному забо-
леванию. Более того, существует предположение,
что эпигенетические изменения могут быть во-
влечены в инициирование и развитие РС, воз-
можно, за счет изменения профиля эпигенетиче-
ских модификаций ДНК и гистонов внешнесре-
довыми факторами [14].

Mетилирование ДНК
Наиболее хорошо изученным эпигенетиче-

ским механизмом является ферментативное ме-
тилирование ДНК. В ДНК млекопитающих мети-
лированию преимущественно подвергаются ди-
нуклеотиды CpG за счет переноса метильной
группы ДНК-метилтрансферазами от донора ме-
тильных групп S-аденозилметионина к пятому
атому углерода азотистого основания цитозина.
Метилирование ДНК является динамическим
процессом, и его статус в отдельных тканях, в за-

висимости от физиологического состояния кле-
ток, определяется соотношением активностей
ДНК-метилтрансфераз и ДНК-деметилаз.

Метилирование ДНК является негативным
регулятором экспрессии генов, что обусловлено
изменением структуры хроматина, его компакти-
зацией. Имеется точка зрения, что метилирова-
ние ДНК является не причиной сайленсинга ге-
нов, а его следствием и служит механизмом ста-
билизации сайленсинга конкретных генов [15].
В последующем с модифицированными областя-
ми ДНК связываются метилсвязывающие белки
и мультибелковые комплексы ремоделирования
хроматина, использующие энергию АТP. Следует
заметить, что метилирование отдельных локусов
ДНК сопровождается одновременно и дезацети-
лированием гистонов.

Роль метилирования ДНК в патогенезе РС по-
дробно обсуждается во многих обзорах [16–18].
Сравнительное полногеномное исследование ме-
тилирования ДНК в мононуклеарах перифериче-
ской крови больных РС и здоровых пациентов
выявило существенные различия в профиле их
метилирования. Для ДНК больных РС характер-
но дифференциальное метилирование CpG-ди-
нуклеотидов, в частности, гиперметилирование у
больных с первично-прогрессирующей формой и
гипометилирование у больных ремиттирующе-
рецидивирующей формой. Эти результаты, несо-
мненно, свидетельствуют о вовлеченности мети-
лирования ДНК в патогенез РС и связи с различ-
ными клиническими формами [19].

S.D. Bos et al. [20] проводили сравнительное ис-
следование профиля метилирования ДНК CD4+

и CD8+ Т-клеток из периферической крови боль-
ных РС и здоровых пациентов и выявили повы-
шение метилирования ДНК CD8+ клеток незави-
симо от статуса заболевания. В этой же работе от-
мечается отсутствие значительных различий в
метилировании отдельных CpG-нуклеотидов в
геномах этих клеток, а также в структуре более
140 генов, ассоциированных с развитием РС. В то
же время V.E. Maltby et al. [21] получили данные,
отличные от результатов предыдущих авторов и
выявили связь между метилированием ДНК
CD8+ Т-клеток и рецидивирующе-ремиттирую-
щей формой РС. M. Graves et al. [22] проводили ге-
номный анализ профиля метилирования ДНК
CD4+ Т-клеток у пациентов с рецидивирующе-
ремиттирующей формой РС и здоровых пациен-
тов и выявили более высокий уровень метилиро-
вания ДНК в области локуса HLA-DRB1 у боль-
ных РС, что не подтверждается исследованиями
других авторов [23]. В работе [23] показано гипо-
метилирование локуса HLA-DRB1 в CD4+ T-клет-
ках у больных РС, что, по мнению авторов, может
способствовать увеличению риска развития забо-
левания за счет повышенной экспрессии. Однако
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B. Rhead et al. [24] у больных РС в CD4+ T-клетках
не выявили повышенный уровень экспрессии
этого локуса, что, возможно, связано с тем, что
деметилированию могут подвергаться СрG-нук-
леотиды, локализованные не в промоторной об-
ласти, а в структурной части гена. Эти противоре-
чия сами авторы объясняют гетерогенностью ко-
горты исследуемых больных РС по форме
заболевания, статусом лечения, а также наличием
генетических различий в сайтах метилирования,
т.е. наличием однонуклеотидных замен в изучае-
мых локусах.

В отличие от механизмов воспалительных про-
цессов у больных РС, патогенез нейродегенера-
ции при данном заболевании изучен недостаточ-
но. В этой связи большой интерес представляют
исследования A.M. Chomyk et al. [25], которые изу-
чали характер демиелинизации нейронов гиппо-
кампа у больных РС и идентифицировали гены,
меняющие свою транскрипционную активность
путем метилирования/деметилирования после
демиелинизации клеток гиппокампа, что может
играть важную роль в изменении синаптической
пластичности, памяти и выживаемости нейронов
у больных РС. Авторами выявлено шесть генов, в
том числе ген AKNA, для которого показано сни-
жение уровня метилирования промоторной обла-
сти и, соответственно, увеличение его тран-
скрипционной активности при демиелинизации
клеток. Демиелинизация нейронов гиппокампа
сопровождается также гипометилированием про-
моторной области гена SFRP1, белковый продукт
которого является ингибитором сигнальной си-
стемы WNT [26]. В тоже время демиелинизация
нейронов приводит и к противоположному про-
цессу – гиперметилированию промоторной обла-
сти генов WDR81, NHLH2 и PLCH1 и, соответ-
ственно, снижению уровня их мРНК. Белок
NHLH2 является позитивным регулятором ре-
цепторов меланокортина и модулирует память и
обучение; снижение уровня белка PLCH1 сопро-
вождается нарушением кратковременной памяти
[27, 28]. Результаты исследований M.A. Moscarella
et al. [29] показали, что у больных РС гипометили-
рованию подвергается ген PAD2, кодирующий
фермент пептидил-аргинин-деиминазу 2, кото-
рый участвует в цитруллинизации основного
белка миелина. Модифицированная форма ос-
новного белка миелина менее стабильна, преоб-
разование положительно заряженных остатков
аргинина в нейтральный цитруллин может при-
вести к менее компактной структуре, его дезинте-
грации и развитию аутоиммунной реакции на ос-
новной белок миелин.

Посттрансляционные модификации гистонов
Важнейшим механизмом эпигенетической ре-

гуляции экспрессии генов являются посттранс-

ляционные модификации гистонов, и их роль в
развитии аутоиммунных заболеваний подробно
проанализирована в обзоре Z. Wang et al. [30].
В настоящее время известно восемь модифика-
ций гистонов Н3 и Н4, но наиболее исследован-
ными из них являются ацетилирование/деацети-
лирование и метилирование/деметилирование
лизина и аргинина в определенных позициях
аминокислотной последовательности молекул
гистонов. Эти модификации являются динамиче-
скими, и их статус в клетке определяется актив-
ностью двух противоположных функциональных
систем – гистонацетилтрансфераз и гистондеаце-
тилаз, метилаз и деметилаз соответственно. Ней-
трализация положительного заряда лизина в
N-концевых областях гистонов приводит к
ослаблению электростатического взаимодей-
ствия между гистонами и ДНК и к декомпактиза-
ции структуры хроматина, что в свою очередь об-
легчает доступ транскрипционных факторов к
ДНК. Релаксированная структура хроматина, ха-
рактеризующаяся гиперацетилированным состо-
янием нуклеосомных гистонов, свойственна об-
ластям активно экспрессирующихся генов [31].
В литературе имеются убедительные доказатель-
ства участия модифицированных гистонов в регу-
ляции различных биологических процессов в
клетках иммунной системы, в частности, диффе-
ренциации клеток Th1, Th2, Th9, Th17 и Treg. В то
же время работ, посвященных исследованию ро-
ли данного эпигенетического механизма в пато-
генезе РС крайне мало. В работе Y. Shi et al. [32] в
CD4+ T-лимфоцитах больных РС показан более
высокий уровень экспрессии гена β-аррестина
(ARRB1), который играет важную роль в выжива-
нии Т-клеток. На модели экспериментального
аутоиммунного энцефаломиелита (ЭАЭ) у мы-
шей выявлена сверхэкспрессия гена BCL2, обу-
словленная ARRB1-зависимым ацетилированием
гистона Н4 в промоторной области данного гена.
Эти результаты свидетельствуют об определен-
ном вкладе эпигенетических модификаций ги-
стонов в патогенез РС.

МикроРНК

В последние годы в литературе появился до-
статочно большой объем экспериментальных
данных, подтверждающих участие еще одного
звена эпигенетического механизма регуляции
экспрессии генов с помощью микроРНК. Мик-
роРНК (miRNA) – это эндогенные одноцепочеч-
ные нуклеотидные последовательности длиной
19–22 нуклеотидов. Гены, кодирующие мик-
роРНК, в геноме могут локализоваться в виде от-
дельных транскрипционных единиц, в интронах
и экзонах кодирующих белок генов, а также на
границе между интронами и экзонами [33]. Они
транскрибируются с собственного промотора
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РНК-полимеразой II в виде предшественника
(pre-miRNA) протяженностью около 100 нуклео-
тидов. Первичный транскрипт микроРНК, как и
транскрипты генов, кодирующих белки, подвер-
гается кэпированию с 5'-конца и полиаденилиро-
ванию с 3'-конца. Затем этот транскрипт распо-
знается и расщепляется белковым комплексом
Drosha-DGCR8 c образованием промежуточной
последовательности длиной 70 нуклеотидов, спо-
собной формировать шпилечную структуру.
Далее продукт связывается с GTP-зависимым
белком Exportin 5, переносится в цитоплазму и
процессируется цитоплазматической РНК-поли-
меразой III Dicer в двухцепочечные структуры
длиной 22 нуклеотида. Одна цепь этой РНК
включается в большой белковый комплекс, состоя-
щий из miRISC, TRBP и Ago 2, с последующей ге-
нерацией зрелой микроРНК. Затем miRISC пере-
носится на мРНК-мишень, микроРНК связыва-
ется с ее гомологичной последовательностью, и в
зависимости от прочности их взаимодействия,
мРНК расщепляется или формируется локальная
двухцепочечная структура, препятствующая ее
трансляции. Подробно эти вопросы рассмотрены
в ряде обзоров [33–37].

МикроРНК могут регулировать экспрессию
генов как на транскрипционном, так и посттран-
скрипционном уровнях. В первом случае мик-
роРНК связывается с отдельными локусами
ДНК, и в эту область привлекаются белки, участ-
вующие в ремоделировании хроматина, в частно-
сти, в гетерохроматинизации, что ограничивает
доступ транскрипционных факторов к ДНК и
снижает активность их транскрипции. Во втором
случае у млекопитающих микроРНК комплемен-
тарно взаимодействует с 3'- или 5'-нетранслируе-
мой областью мРНК, причем точное соответ-
ствие необходимо лишь на небольшом участке
(2–7 нуклеотида), после этого запускается про-
цесс разрушения мРНК-мишени [38, 39]. Мик-
роРНК млекопитающих помимо активации раз-
резания транскрипта-мишени в ряде случаев бло-
кируют и трансляцию, или деаденилируют
мРНК, что приводит к сокращению времени их
полужизни [40].

В настоящее время в геноме человека выявле-
но более 2500 видов микроРНК, все они секвени-
рованы, и их последовательности депонированы
в базе данных “miRBase” [41]. Известно, что одна
и та же микроРНК одновременно может взаимо-
действовать с несколькими мРНК-мишенями,
вероятнее всего, координируя активность их экс-
прессии в конкретных физиологических услови-
ях. С другой стороны, одна и та же мРНК-мишень
одновременно может взаимодействовать с не-
сколькими видами микроРНК, что, возможно,
отражает согласованность действия нескольких
сигнальных путей в посттранскрипционной регу-
ляции экспрессии данного гена.

МикроРНК активно транскрибируются в
клетках иммунной и нервной систем, что подчер-
кивает важность их исследования для выявления
механизмов патогенеза воспалительных и нейро-
дегенеративных заболеваний, в том числе имею-
щих аутоиммунную природу. Поэтому в послед-
ние годы наблюдается лавинообразный рост
публикаций, посвященных сравнительному ис-
следованию экспрессии микроРНК у больных
рассеянным склерозом и здоровых пациентов.

При сравнительном исследовании экспрессии
микроРНК в мононуклеарных клетках перифе-
рической крови больных РС обнаружили 21 диф-
ференциально экспрессирующихся микроРНК,
причем 12 из них демонстрировали повышенный
уровень экспрессии [42]. В клетках перифериче-
ской крови больных РС по сравнению с кон-
трольной группой было выявлено 18 дифферен-
циально экспрессирующихся микроРНК, которые
потенциально могли модулировать экспрессию
128 генов [43]. Следует рассмотреть более подроб-
но отдельные виды микроРНК и их предполагае-
мую роль в патогенезе рассеянного склероза.

МикроРНК, участвующие в развитии аутоим-
мунных процессов, впервые были обнаружены в
2007 г. в Т-лимфоцитах мыши [44]. Было установ-
лено, что две микроРНК, а именно, miR-146a и
miR-155 являются наиболее важными регулято-
рами аутоиммунных реакций. Было показано, что
мишенями miR-146a являются белок TRAF6, свя-
занный с рецептором TNF и киназа 1 (IRAK-1),
ассоциированная с рецептором IL-1. Повышение
экспрессии этой микроРНК снижает активность
сигнального каскада NF-κB и ингибирует экс-
прессию генов TNFα, IL-1b, IL-6 и IL-8 [45].

Можно отметить, что miR-155 была первой
микроРНК, исследованной в связи с проблемой
воспаления, благодаря выраженой модуляции ее
экспрессии в разных субпопуляциях иммунных
клеток в ответ на активацию Тоll-подобных ре-
цепторов, действие провоспалительных цитоки-
нов и специфических антигенов. MiR-155 регули-
рует активность более трехсот генов, вовлечен-
ных в процесс иммунного ответа [46, 47]. Среди
них: ген, кодирующий транскрипционный фак-
тор CEBPB; белок SMAD2, опосредующий сиг-
нал трансформирующего фактора роста TGF-β и
регулирующий такие клеточные процессы как
пролиферация, апоптоз и дифференцировка; мо-
лекула клеточной адгезии VCAM1; белок CASP3,
взаимодействие мРНК которого с miR-155 инги-
бирует апоптоз активированных макрофагов [48];
MTS-киназа, активируемая проапоптотическими
агентами и участвующая в регуляции клеточной
пролиферации; белок S1PR1 (сфингозин-1-фос-
фатный рецептор), индукция которого приводит
к усилению межклеточного взаимодействия;
SOCS1–белок, являющийся супрессором цито-
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кинового пути. Таким образом, miR-155 участву-
ет в регуляции таких фундаментальных биологи-
ческих процессов как деление клеток, рост и
дифференцировка, внутриклеточная передача
сигнала, адгезия и апоптоз, что может иметь зна-
чение для патогенеза РС.

Исследования A. Junker et al. [49] показали бо-
лее высокий уровень экспрессии miR-155 в клет-
ках головного мозга у больных РС на стадии
обострения, что сопровождалось усилением фа-
гоцитоза миелина путем активации макрофагов
за счет снижения экспрессии CD47 в клетках
ЦНС. Эти данные свидетельствуют о степени раз-
вития нейродегенеративных процессов у больных
РС. Следует отметить, что эта точка зрения разде-
ляется не всеми авторами. Так, C. Fenoglio et al.
[50] не выявили значительного изменения экс-
прессии miR-155 у больных РС, что, вероятно,
связано с тем, что они исследовали экспрессию
этой микроРНК при разных клинических стади-
ях, т.е. рецидива или ремиссии. Роль miR-155 в
патогенезе РС не ограничивается только выше-
приведенными примерами, в частности, miR-155
рассматривается как ключевой модулятор в раз-
витии, созревании, поддержании и функциони-
ровании различных иммунокомпетентных кле-
ток, и более полные сведения можно получить в
ряде обзоров [51–53].

МикроРНК miR-30a ингибирует IL-17 – опо-
средованную активацию сигнальных путей
NF-κB и МАРК, что приводит к снижению син-
теза воспалительных цитокинов и хемокинов.
Ингибирующий эффект miR-30a обусловлен ее
связыванием с мРНК гена TRAFIP2. Следова-
тельно, снижение экспрессии miR-30a при ауто-
иммунных заболеваниях может усугубить опосре-
дованное IL-17 воспаление [54]. Исследования
X. Qu и et al. [55] показали снижение уровня экс-
прессии miR-30а во время дифференцировки
Th17 и в процессе демиелинизации как у больных
РС, так и при ЭАЭ. Высокий уровень экспрессии
miR-30a in vivo приводит к снижению дифферен-
цировки наивных Т-клеток в сторону Th17 и, как
показали дальнейшие исследования, это связано
с взаимодействием miR-30a с мРНК гена IL21R,
т.е. эта мРНК является мишенью miR-30a и, та-
ким образом, вероятно, способствует снижению
воспалительного процесса.

Исследования J.C. Lorenzi et al. [56] показали,
что посттранскрипционный уровень экспрессии
гена BCL2 в CD4+ T-клетках больных РС регули-
руется микроРНК miR-15a. У больных РС ее экс-
прессия относительно низкая, что сопровождает-
ся увеличением экспрессии гена ВCL2. Следова-
тельно, miR-15a может быть ответственна за
ингибирование CD4+ и CD8+ T-клеточного апо-
птоза и увеличение аутореактивных иммунных
клеток. Кроме того, мишенью miR-15a являются

гены TNFAIP1, NFKB1, YAP1, SOX5 и RICTOR, по-
вышенная экспрессия которых в CD4+ и CD8+

T-клетках может привести к увеличению проли-
ферации, миграции и инвазии клеток и, способ-
ствовать тем самым, прогрессии патологического
процесса [57, 58].

Как и miR-15a, микроРНК miR-16-1 у больных
РС ингибирует CD4+ и CD8+ T-клеточный апо-
птоз [56]. Высказано предположение о том, что
пониженная экспрессия miR-16-1 в CD4+ и CD8+

T-клетках у пациентов с РС может привести к уве-
личению экспрессии регулируемых ею генов
ССND1, CCNE1, SOX5, WT1 и YAP1 и способство-
вать увеличению пролиферации CD4+ и CD8+

Т-клеток [51].
В CD4+ T-клетках у пациентов с РС сниженная

экспрессия гена miR-20b сопровождается повы-
шением уровня экспрессии генов транскрипци-
онных факторов RORγt и STAT3, что способствует
смещению дифференциации наивных Т-клеток в
сторону Th17 и, соответственно, увеличению со-
держания провоспалительного цитокина IL-17
[59, 60]. Высказано предположение о том, что
miR-20b может играть важную роль в патогенезе
РС путем изменения экспрессии транскрипцион-
ного фактора HIF-1, а также VEGF [51]. Эти фак-
торы контролируют ангиогенез, пролиферацию
клеток, в том числе эндотелиальных клеток сосу-
дов, апоптоз и метаболизм глюкозы.

Экспрессия miR-27b в CD4+ Т-клетках боль-
ных РС увеличена [25]. Взаимодействуя с 3'-не-
транслируемой областью мРНК генов BMI1,
GATA3, PPARG, miR-27b подавляет их экспрес-
сию, что приводит к сдвигу баланса Т-клеток от
Th2 в Th1, т.е. к усилению синтеза провоспали-
тельных цитокинов. В отличие от miR-27b,
miR-128 в Т-клетках больных РС снижает уро-
вень экспрессии только генов BMI1 и GATA3. Ин-
гибирование экспрессии этих генов также инду-
цирует сдвиг от Th2 в Th1 и, таким образом, вно-
сит свой вклад в патогенез РС [61].

Y. Miyazaki et al. [62] выявили значительное
увеличение экспрессии miR-132 в В-клетках. Ми-
шенью данной микроРНК является ген сиртуи-
на-1, снижение экспрессии которого индуцирует
синтез провоспалительных цитокинов LTα и
TNFα, которые являются важными звеньями па-
тогенеза РС. В отличие от предыдущей мик-
роРНК, в В-клетках больных РС значительно
снижена экспрессия miR-320a, мишенью кото-
рой является ген ММР9 [63]. Повышенный уро-
вень экспрессии металлопротеиназы ММР-9 мо-
жет привести к повреждению гематоэнцефаличе-
ского барьера, увеличению его проницаемости и,
соответственно, способствовать развитию РС.

С точки зрения познания механизмов патоге-
неза РС определенный интерес представляет
miR-let-7. Мишенью данной микроРНК является
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мРНК гена транскрипционного фактора PLZF,
ингибирование экспрессии которого вызывает
усиление дифференцировки INFγ – продуциру-
ющих клеток NKT1 и подавлению IL-4 и IL-17 –
продуцирующих клеток NKT2 и NKT17 [64].

R. Reijerkerk et al. [65] в спинномозговой жид-
кости больных РС с активными демиелинизиру-
ющими поражениями, выявили аномально высо-
кий уровень экспрессии miR-125a-3р. Эта мик-
роРНК в ЦНС регулирует экспрессию генов
миелина, поэтому аберрантная ее экспрессия мо-
жет блокировать дифференцировку предше-
ственников олигодендроглиальных клеток из-за
проблем их ремиелинизации.

R. Wu et al. [66] в мононуклеарных клетках пе-
риферической крови и цереброспинальной жид-
кости пациентов с РС выявили значительное уве-
личение экспрессии miR-448, причем основным
продуцентом этих микроРНК являются CD4+

T-клетки, особенно Th17. Индуктором экспрес-
сии miR-448 является IL-1β. Основная мишень
данной микроРНК-мРНК гена PTPN2 (тирозин-
фосфатазного нерецепторного белка типа 2), из-
вестного в качестве противовоспалительного
агента, способного подавлять дифференцировку
Th17. Снижение уровня экспрессии PTPN2 может
способствовать дифференцировке Th17 у боль-
ных РС и, таким образом, усугубить заболевание,
поэтому неудивительно выявление положитель-
ной корреляции между уровнем экспрессии
miR-448 и тяжестью заболевания.

Важно отметить, что приведенный выше пере-
чень микроРНК, дисрегуляция экспрессии кото-
рых имеет отношение к механизмам патогенеза
рассеянного склероза, не является исчерпываю-
щим. В данном обзоре в основном продемон-
стрировано участие отдельных классов мик-
роРНК в регуляции дифференцировки Т-лимфо-
цитов, в процессах воспаления, демиелинизации,
нейродегенерации и апоптоза при рассеянном
склерозе. Более подробный анализ роли мик-
роРНК в развитии аутоиммунных заболеваний, в
том числе рассеянного склероза, приводится в
недавно вышедших экспериментальных статьях и
обзорах Q. Huang et al. [51], И.С. Киселева и др.
[67], М.Н. Баулиной и др. [68], S. Wang et al. [69],
S. Esmailzadeh et al. [70].

Таким образом, приведенные выше данные
демонстрируют вовлеченность в патогенез рассе-
янного склероза большого количества генов и
эпигенетических механизмов регуляции их экс-
прессии. Все эти механизмы работают согласо-
ванно и во взаимодействии и направлены на
обеспечение гомеостаза клетки.

Как показывают результаты эксперименталь-
ных исследований, у больных РС эпигенетиче-
ской модификации подвергаются гены отдель-
ных транскрипционных факторов, гены, регу-

лирующие апоптоз и пролиферацию, гены,
контролирующие функциональное состояние
клеток иммунной и нервной систем и др. Кроме
того, у больных РС с эпигенетическими процес-
сами связаны изменения поляризации Т-лимфо-
цитов в сторону Th1 и Th17, и синтеза провоспа-
лительных цитокинов, а также снижение субпо-
пуляции регуляторных Т-клеток вследствие
метилирования гена транскрипционного факто-
ра FOXР3.

В настоящее время нет ответа на вопрос: влия-
ют ли эпигенетические модификации генов на
риск возникновения заболевания или же само за-
болевание меняет эпигенетический профиль? Де-
ло в том, что пока не идентифицированы ключе-
вые гены и конкретные факторы окружающей
среды, взаимодействие которых инициирует раз-
витие рассеянного склероза. В связи с этой про-
блемой особое внимание было уделено сравни-
тельному исследованию дифференциальной экс-
прессии генов у больных РС и здоровых доноров,
и, действительно, были выявлены значительные
изменения уровней экспрессии отдельных генов
между этими двумя фенотипически различающи-
мися состояниями. В то же время результаты этих
исследований могут быть и недостаточно объек-
тивны, поскольку различия в профиле экспрес-
сии отдельных генов могут быть обусловлены на-
личием однонуклеотидных замен как в регуля-
торной, так и кодирующей областях, а также
эпигенетическими процессами. Поэтому, как от-
мечает T.M. Creanza et al. [71], результаты, осно-
ванные исключительно на подходах дифферен-
циальной экспрессии, которые рассматривают
гены в отдельности, могут быть неэффективными
для выявления ключевых генетических факторов
сложных заболеваний.

Проблема выявления исходного функцио-
нального состояния ключевых генов, аберрант-
ная экспрессия которых обуславливает инициа-
цию патологического состояния при РС, ослож-
няется еще и тем, что больные, как правило,
находятся в состоянии перманентной лекар-
ственной терапии. Известно, что фармакологиче-
ские свойства лекарственных препаратов часто
реализуется путем модуляции экспрессии генов,
в том числе, за счет эпигенетических механизмов.
Например, иммуномодулирующее лекарственное
средство для терапии больных РС “Interferon
beta-1b” активирует транскрипцию интерферон-
чувствительных генов, таких как IFI27, MX1,
IFI44L, XAF1, ISG15, SAMD9L, LGAL9 и других [72].
Диметилфумарат, также используемый для лече-
ния больных РС, вызывает гиперметилирование
ДНК и деацетилирование гистонов и подавляет
экспрессию отдельных провоспалительных цито-
кинов [73, 74].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, важнейшим эпигенетическим
механизмом контроля активности генов на тран-
скрипционном уровне является метилирование
ДНК. У больных РС оно носит дифференциро-
ванный характер в клетках иммунной системы в
зависимости от стадии заболевания. В настоящее
время активно обсуждается вопрос о том, являет-
ся ли метилирование ДНК у больных РС резуль-
татом воздействия факторов внешней среды или
механизмом закрепления аберрантной экспрес-
сии генов в процессе развития патологии. Дей-
ствительно, среди исследователей доминирую-
щей точкой зрения считается вовлеченность в
инициацию и развитие РС именно факторов
окружающей среды, поэтому их роль в этом про-
цессе, вероятно, достаточно высока. В то же вре-
мя, опираясь на имеющиеся в литературе данные
о том, что сайленсинг генов и метилирование
ДНК могут не совпадать во времени [15], можно
считать вероятным, что метилирование ДНК при
РС может быть механизмом закрепления уже
свершившегося молекулярного процесса (в част-
ности, для отдельных конститутивно экспресси-
рующихся локусов), поэтому нельзя исключить и
возможность вовлечения этого механизма в обес-
печение (поддержание) перманентной функцио-
нальной активности аберрантно экспрессирую-
щихся генов, получивших такой статус при фор-
мировании аутоиммунной патологии, т.е.
метилирование ДНК в данном случае является не
причиной, а следствием изменения экспрессии
генов в процессе прогрессирования патологиче-
ского процесса. Обе эти точки зрения не проти-
воречат друг другу. Дело в том, что метилирова-
ние ДНК является обратимым и динамичным
процессом. Как уже отмечалось выше, у больных
РС на стадии ремиссии наблюдается гипометили-
рование ДНК в отдельных локусах, причем эти же
локусы на стадии прогрессирования заболевания
могут подвергаться гиперметилированию.

Важно отметить, что в геномах млекопитаю-
щих, кроме CpG-динуклеотидов, метилирова-
нию ДНК-метилтрансферазами DNMT3a и
DNMT3b могут подвергаться цитозины и в ком-
бинациях нуклеотидов CpA, CpT и CpT, которое
получило название не-CpG-метилирования [75].
Их роль в регуляции экспрессии генов не ясна, но
они, особенно метилированный CpA-динуклео-
тид способен взаимодействовать с метилсвязыва-
ющими белками, в частности, MeCP2 и изменить
структуру хроматина. К сожалению, данные о не-
CpG-метилировании в связи с проблемой патоге-
неза рассеянного склероза практически отсут-
ствуют. Принимая во внимание, что наибольшая
активность не-CpG-метилирования наблюдается
в нейронах и глиальных клетках, есть все основа-
ния полагать о вовлеченности этого эпигенетиче-

ского механизма в патогенез РС, что, вероятно,
будет предметом дальнейших исследований.

Среди эпигенетических механизмов особое
место занимают микроРНК, которые регулируют
экспрессию генов на посттранскрипционном
уровне, и мишенью которых преимущественно
являются мРНК генов, транскрибирующихся в
клетках иммунной и нервной систем. Основная
роль микроРНК в норме, вероятно, заключается
в регуляции экспрессии генов, позволяющих
поддерживать гомеостаз врожденных и приобре-
тенных механизмов иммунного ответа в клетке.
Поэтому аберрантная экспрессия отдельных
микроРНК или их кластеров может быть причи-
ной развития различных патологий, в том числе
аутоиммунной природы. К сожалению, их роль в
этом процессе пока остается не ясной. Как из-
вестно, практически во всех исследованных по-
пуляциях основным геном риска РС считается
аллель HLA-DRB1*15:01. Начальная аберрантная
экспрессия этого гена (причина не ясна), выявля-
емая у больных РС, может быть фактором деста-
билизации генома, и по существу – нового функ-
ционального состояния клетки. В случае если
клетка после этого не подвергается апоптозу, то
она будет стремиться стабилизировать вновь при-
обретенное состояние путем синхронизации экс-
прессии генов (коэкспрессии), активируемых
ограниченным числом транскрипционных фак-
торов, в том числе, контролирующих экспрессию
основного “рискового” гена. Этот процесс не по-
требует резких изменений экспрессии, хотя в ря-
де случаев это допустимо. МикроРНК, вероятно,
могут выполнять роль некоего тканеспецифич-
ного корректора экспрессии генов, функцио-
нально связанных с локусом HLA, для обеспече-
ния гомеостаза клетки в новом статусе. Следова-
тельно, механизмы патогенеза РС, скорее всего,
связаны с молекулярными нарушениями, влеку-
щими за собой экспрессию множества генов и
транскрипционных факторов, контролирующих
их экспрессию. В заключение хотелось бы отме-
тить, что исследование спектра экспрессирую-
щихся генов микроРНК, в том числе, циркулиру-
ющих, в разных тканях имеет важное значение не
только для познания патогенеза РС, но и крайне
необходимо для использования их с целью диа-
гностики и оценки эффективности лекарствен-
ной терапии больных рассеянным склерозом.
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Epigenetic Mechanisms of Multiple Sclerosis Pathogenesis
V. A. Vakhitova, U. Sh. Kuzminaa, K. Z. Bakhtiyarovab, L. F. Zainullinaa, M. A. Maksimovaa,

Z. R. Zileevaa, Yu. V. Vakhitovaa, *
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bBashkir State Medical University of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation, Ufa, Russia
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Multiple sclerosis is a chronic autoimmune inflammatory and neurodegenerative disease leading to the de-
myelination of nerve cells in the brain and spinal cord. Despite extensive research, the pathogenesis of this
disease is not fully understood. A review of most recent experimental studies has shown that the epigenetic
mechanisms of gene expression regulation, including DNA methylation, histone acetylation and microRNA,
play a crucial role in the pathogenesis of multiple sclerosis. Basing on the literature analysis, the authors con-
clude that multiple sclerosis is caused by disorders in the mechanisms of gene expression regulation in the
nervous and immune systems.

Keywords: multiple sclerosis, epigenetics, DNA methylation, microRNA.
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